Bioq in m ica 
Basica 

Anita Marzzoco 
Bayardo B. Torres 



I N 



T 



Jit- ij 



ii 



"I 



H jL rrv* 




Terceira Edigao 




Conteudo 



parte 1 CONCEITOS BASICOS, 
PROTEIN AS E ENZIMAS 

1 Sistema-tampao, 3 

1.1 Acidos l« Bases de Bron^ti'd, 3 

12 Sistemas-tampao: Delinisaoo Propriedadt-s, 4 

1.3 Mores que Determinam a bficiencia 
de uro SiHtema-tarnpso, 5 

1.4 Tnmpops Bioltigicos, 9 
Biblinjjrafia, 10 

2 Ammoaxidus e PTOlemas, 11 

2.1 AminiLvacidos Component's 136 Ptoteinas. 11 

2.2 Eoniza^iio dos Amiruiando-, 14 

2.3 Polinieros de Amiiioaciduv Peptidios 
<_• Prutetnas, 16 

2.4 Estrutura das. Protein tg, 19 

2.5 Prate i i vis GlobuJan-s v Fibrusas, 24 

2.6 Protelna* Conj ugadas, 25 

2.7 Cntga Eliitrlca e Solubilidade da» Piotufiuis, 26 
2-t) Allerasoes Estnilurais das Protemas, IS 

2-9 Puriflcacaci de Prolefnas- — Estrategia Geral, 30 
2.10 Mettidos de Purificaqao de Prolrinas, 30 

2.10.1 CromatoRrafe pm Coluna, 30 

2.10.2 EJetroforese, 33 
Riblingrafia, 34 

3 Hemoglobina — Transports de Oxigenio 
C Tamponameiito do >' jsma, 35 

3.1 Estrutura da Hemoglobina, 35 

3.2 Mecani&mo dc Ligaqjo do Omi^i^ 
a Hemoglobina, 36 

33 Filters q no Inierferci ti at Li.tu . . ... 

com Oxigenio, 39 
3.4 Hemoglobin* Fetal, 43 
35 Hemogl obi nas Anormais, 43 
&ibliografia, 44 

4 O Sentido das Reaves, 45 

4,1 Vario<;ao de Energin Livre: Criteiios 
de Espt>ntanetdade, 45 



4.2 Rea-foes de Oxido-ieduijao, 52 
RibliograSa, S3 

5 Enzimas, 54 

5.1 AtuaijAo das Enzimas na Cinetie a 
das Reafoes, 55 

5.2 Classi ficaqau e Nomenc I alura das Enzimas, 59 
5 J Graus de Especificidade das Enzima5 ( 60 

5.4 Fatores que Interfere™ na Alividade 
Enzimatica: pH C Temperature, 61 

5-5 Cin&ica da Reacjao Etufriultka, 62 

5.6 A Equacflo de Micluelis-Mcnten, 70 

5-7 Inibidons Enzirnatietw, 74 

57.1 Lnibidorcs Compebbvos, 75 
57 2 Intbidores Nao-competitivos, 78 

5.8 Regulaqao da Atividade Enzimatica, fil 

5.9 Cofalores Enzimaticos,, 81 
Biblii^ratia,, 83 

PARTE 2 ESTRUTURjXDE 
CARBOIDRATOS E LIPTDIOS; 
MEMBRANAS 

6 Estnttura de Carboidraros e Lipid ios, 87 

6.1 Estrutura de Carboidratos;, 87 

6.2 Eslrutura de Lipidios, 89 
6,2-1 Acidoa Craws. 91 
6.2-2 TriacilslicenSlii, 94 
6,2,3 Gllcerol'oslolipidio*, 94 
62.4 Esfingolipidins "5 
625 Eyteriiidf.s, 96 

6.2.6 Fu nqfles dos Li pidios 

MaisComuns. ^7 
62,7 Transport d« Lipidios: Upopnitemas 
Plasinabcas, 97 
Hibliografia,9& 

7 Membranas, 99 

7.1 Interacts enlre Lipfdios Anftpalicus: 
a Bicomada Lipidica.w 

7.2 Estrulura da* Membranas Biplogicas, 101 



v roNituoo 



7.3 Clkoprotcinas e Glicolipldios da Mcnibrana 
Plasmatica, 104 

7.4 Transport? Atraves de Membr anas. 105 
7.4.1 Traniporte de Eons e Vloltkulas 

Fequenns. 105 
7.42 Transports de Macromoleadas 

(I Particulas: Endocilow e Exocltose. 105 
Bibliografia, 106 

parte 3 METABOLISMO: 
VL4S PR1NCIPA1S 

S Lntroducao ao Metabolisma, 109 

Bibliojitafia, 114 

9 Melabolismo de Carboidratos: Glicolise 
e lormacao de Acetil-CoA, 11 5 

9.1 Glicolise: Oxidacto de Glicose a Piruvato. 118 
9.1.1 Glicolise A naerobia: Kerrnentacoes, 121 
9 J2 Convnrsao de Pinivalo a Acetil-CoA, 123 
Bibliografia. 125 

10 Ciclo de Krebs, 126 

10-1 Redoes do Ciclo de Kwbs, 126 

102 Funeao Anabolica do Ciclo de Krebs, 12$ 

10.3 Ciclo do GlicHcilato, 129 
Bibliografla, 191 

11 Cadeia de Transportc de Elytron s 
c Fosforila^ao Oxidattva, 132 

U .1 Oxida$ao de Cocnzlmas e Sintcsc de 
ATP, 132 

1 1 2 Cadei a Transports de Elel rims 

Mitocondrial, 133 
H.3 Fosforilacao Oxidative, 142 

11 .4 Acoplamt-nlo do Transports de Fietrons 

a Sfrft&e de ATP: ConLrole Respiratono, 147 

11.5 Inibidorese Desacopladores, 148 

11.6 F6sfon3*jBt> no Nivel do Substrata. 150 

11.7 Cadeias de Transport* de Eletrnns 
fJacterianas, 150 

11.8 Rendimerrtn da Oxidac/ao da Glicose, 151 

1 1 .9 Oxidaeao do WASH Cilossolicn, 151 

11.10 Transpose de Metabolites Atraves da 
Membrana Interna da Mitocondria, 153 

Bibliografia, 154 

12 Metabolismo de Carboidratos: Via das 
Pentoses Fosfato, 156 

12.1 Functus da Via das Pentoses Fosfato, 156 
122 Etapas da Via das pentoses Fosfato. 157 

12.3 NADri I e Mecanismos Antioxidantes, 157 

12.4 Defidencia Genetica de Glicose 6-fosfako 
Dcsitdrogenfiw, 161) 

Bibliografia, 160 



13 Metabolismo de Carboidralos: Glicogenio, 
Amido, Sacarose e Lactose, 161 

13.1 Metabolismo do Glicogenio, 161 

13.2 Sintese de Amido, 165 

13.3 Metabolismo de Sacarose e lactose, 166 
Bibliografia. 168 

14 Gliconeogenese, 169 

14.1 Origern da Glicose Cinrulante em Animais 
Superiores, 169 

14.2 Reagnes da GUconeogenes« r 170 

14.3 Balance Energetko da Gliconeogenese, 173 

14.4 Degrada(io de Proteinas e GliconeoguTiese, 173 
Bibliografia, 173 

15 Fntossfntese, 174 

15.1 Fotossintese Wmt$ Oxidacao da G licose, 1 75 

15.2 Absorcio de Lu?: Fotos?i stomas, 177 

15.3 Fntnssfntese em Vegetal: Haw Clara, 180 

15.4 Sfntesede Glicose a PartlrdeCOi 
{AFase "Escura" da Fotossintese). 183 

15.5 RegulacSo do Ciclo de Calvin, 185 
ln-,6 Fohirreipirscao e Plantas C 4 , 185 
15.7 Fotossintese em Baclerias, 1S7 
Bibliografia, 189 

16 Melabolismo de Lipidios, 190 

1 fe. I Degradacao de Tri adlglicerois, 190 
162 Degradac,ao de Acidos Graxos: Ati vacuo, 
Transporte e Oxidacao, 191 

16.3 Corpus Cetonicos, 197 

1 6.4 Metabolismo do rrtanol, 199 

16.5 Sintese de Acidos Graxos, 201 

16.6 Alongamen to e Insafuraqao de Addas 
Grasos — Acidos Graxos Essenciais, 205 

16.7 Sintese de Triactlgiicerois, 208 

16.8 Metabolismo do Colesterol, 209 
Bibliografia, 212 

17 Melabolismo de Antlnoacidos, 213 

17. 1 Degradaeno Intracelular de Proteinas, 214 
17 2 Degradaeao de Aminoacidos, 215 

17.2,1 Remoc5o do Gmpo Amino 
dos Ammoacidos, 215 

172.2 Degradacio da Cadeia Carbonica 
dos Aminoacidos, 220 
17.3 Doencas Kereditanas do Metabolismo 

de Aminoaddos, 232 
17 4 Origern do N itrogenio dos Aminoacidos, 235 

17.4.1 Sintese df Aminoaddos. 237 
Bibliografia, 240 

18 Nutricao— Os Subslralos para as Vias 
Metabolicas, 241 

18.1 Nulri^a<>ProteKa ; 241 

18.1.1 Balance de Nitrogenio, 242 



CONTEt'PO « 



18.1.2 Valor Nutricional das Protetnas, 242 

18.1.3 Quantidades Reeomendadas de Proteina 
na Dieta, 245 

18.2 litgestan Calorica, 245 

i S.2. 1 DbpOndio de Energia, 24 S 
18.2.2 Contribuicao dot Alimfntos para a 
Ingcstao Calorica. 248 

18.3 DesmilTicao, 253 

1 8.4 Miovmutrientes, 234 
Bibiiografia, 25!? 

parte 4 REG ULA CAODO 
METABOLISMO 

19 Estrategias de Regulacao do Metabolismo, 259 

19. 1 Alteracao da Concentrac&o de Enalmas, 26(1 

1 9.2 Alteracao da A tividade das Enziinas, 260 

19.2.1 Rcj^lacao Alosterica, 260 
19.22 Regulacao por Modificacao 

Covalente, 263 

19.3 Acao Hormonal, 264 

19.4 Epinefrina, Glucagon e [nauJina, 271 

19.5 Protema Quinase Dependente de AMF 
(AMPK) . 278 

Bibliografta. 278 

20 Regulacao das Vias Melabolicas 
Principals, 279 

20- 1 Regulacao do Metabolismo do Giicogenio. 279 

20.1- 1 Regu lacao da Degradacao do Giicogenio 
Muscular, 279 

20.1.2 Regulacao da Sin teae do Giicogenio 
Muscular, 281 

20.1 .3 Regulacao do Metabolismo do 
Giicogenio Heparico, 283 

20.2 RegulaeSo da GiicoTise e da 
Gticoneogencse, 284 

20.3 Regulac3o da Via das Pentoses Fo$f*to, 291 

20.4 Regith<;ao do Complcxo I'iruvato 
Desidrogenase, 292 

20.5 Regu]a{io do Ciclo de Keens, 293 

20.6 Regulacao da Cadcia de Transporte de Eletrons 
e da Fosforilacao Dxidativa, 295 

207 Regulacao do Metabolismo de TriaeiJglicerois 
e Acidos Graxos, 296 

20.8 Regulacao do Metabolismo do Colesterol. 299 

20.9 Regulacao do Ciclo da Ureia. 302 
Bibliografia, 303 

2 1 Regulacao Integrada do Metabol ismo, 304 

21- 1 Periddo Absortivo. 305 
21.2 Periodo Pos-absortivo, 309 
213 Jejuni, 310 

21.4 Diabetes, 313 

Bibliografia, 314 



22 Contra;ao Muscular, 315 

22.1 Estrutura do Mtjsculo Esqueletico, 313 

22.1.1 Filanu-ntns Grossos: Miusina.315 

22.1 .2 Filamenros Finos: Actina, Tropomjosma 
e Troponins. 317 

22.1-3 Proteinic Sarcouiericas Acessdrias, 317 
22 2. VlecanEsmo da Conrracao Muscular, 318 

22.3 Regulacao da Contractu Muscular, 320 

22.4 Pontes de Enetgia para o Trabalho Muscular. 
Ftoccssos Anacrobios e Aerobics, 320 

22.5 Ttpos d« Fibras Mosculares, 325 

22.6 Vlusculos Lisos, 326 
Bibliografia, 328 

parte S ESTITD ODO CONTEUDO 

Objerivos para Estudo, 333 

Sistema-tampao, 333 
Amlnoacidos e Protcinas, 333 
Hemoglobina — Transporte de Oxlgenio 

e Tamponamento do Plasma, 334 
Enzimas, 335 

Estrutura de Carboidratos e Lapidios. 336 
Mpmbranas, 336 

Metabolismo: Vias Principals e Sua Regulacao, 336 
Estrategias de Regulacao do Metabolismo — Acao 

Hormonal, 336 
GlkiilLw, Glironcogpnese e Formacao de 

Acetil-CoA, 337 
Ciclo de Krebs. 338 

Ladeia dc Transported? Elelrons e FosforiEdcao 

Oxidative 339 
Via dfis Pentoses Fosfalo. 339 
Metabolismo do Giicogenio. da Sacaroee e da 

Lactose, 340 
Fotossintese, 340 

Degradacto de Triadlglicerois e Acidos Graxos, 34 i 
Sintese de Acidos Graxos e Triacilglicerois, 342 
Metabolismo do Colesterol, 342 
Metabolismo de Aminoacidos, 343 
Nutric&Q — Os Substrates para as Vws Metabdlicas, 344 
Regulacao Integrada do Metabolismo, 344 
Contracao Muscular. 344 

Exercfcios e Problemas, 346 

Sistema'tampao, 346 
Airunoaeidof. e Proteinas. 348 
Hemoglobina — Transporte de Oxigenio e 

Tnmponamento do Plasma, 3? I 
O Sen lido das Rtacfles, 352 
Ejvimas. 352 

Inttoducao ao Metabolismo, 35B 
Metabolismo: Vias Principals e Sua Regulacao, 359 
GlicoJise, Gliconpog£*nesp e Formacao dtf 
AcvHI-CoA, 359 



xn COVTELDO 



ado de Krebs, 360 

CdduM de Transpartv de Eletron.se Fosforilaijao 

Oudariva, 3b 1 
Via das rVnlLiM-v Fiisfuto. 365 
MeLaboltsmui du Glieog£nio, 366 
FotossLnttrse, 367 

D«;radtn;ao de TrkKilgUtcrois e Aetdcis Graxos, 367 



Si'ntese de Acidoa Graxos, Trliic-ilgltcerois e 

Colesterul, 370 
Metabolismo de AminoAridcw. 370 
Ri-guLiLiui Intifada do Metabolismo; Nlutriq.lo, 371 
Contro^Ao Muscular, 376 

Indice Alfaberico, 378 



PARTE 1 



CONCEITOS BAS1COS, 
PROTEIN AS E ENZIMAS 



1 

Sistema-Tampao 



Ae&trutura de muitas molecular presentes na composicao celular e, por conseguinte, a grande nuiuria das processor 
hicwytfrrt hw sao e xtremameixte sensiveb a variacfles depH. Nk*- tews Iiumanos.o pH plasma fcicxideve sermanridoem 
Lorno de 7.4 em urn a fetes mnito estreila de variatao — dtjciwscimos a valores proximos de 7,0 lem serias eonsequ&i- 
cias. Intraceltilarmente, a restricao se repete: urn example mftciente do irnportancia do pH na flsiologja celular e dado 
pela sua interfere-nria na atividade das enzimas, catalisadore?. de tod as as reacoes qufmicas celulares. Muitus desras 
teaeoes processam-se com liberacao ou captacao de protons do meio aquoso em que estao dlisolvldas as substam -ias 
presents na colula. Ainda asssrn, o valor do pH celular ou plasmatko e mantidu praticamente- fixo. A manutrn^ao do 
pH ideal e conseguida pulos seres vivos gracas a exisrinicia dos &tema$-tirmpilo. 

1.1 ACIDOS E BASES DE BRONSTED 

Para definir slstema-tampao e compreender suas proprkdades, e necessario rccorrer a dcfifii^ao de Briinsted para 
acidos v bases Briinsted detinlu Acido* como substanclas capazes de doar pr6tons e fttws como substanciiis. capazes 
de fecebe-k». Segundo esta definicao. sao classilicados como aeidut., par expmplo. HCI. H50 ; , H-.C-CCJOH, NH, e 
H,C-NRf , pois podem dis^ociar m, Liberandu protons: 



HCI 




CI 


• 








HSOj 


+ 


H H 


h,C-cooh 




H.C-COO 


• 


H 






MH; 


+ 


][ 


H^C-NH,' 




H.C-NH, 


+ 


H 



Ceneralizartdu, a equaeao de dissotiaqao de um arido (HA) e 

HA — A + H 

O fori {CI , HSO, ok.) — uu a moliicula {NH V H.C-NH,* — resullante da disaodacao e denominado base conjugnda 
do acklo, jd que pode receber um proton, convertendo-se nuvamente no ikidv ctnijugtitii) respeetiva. 

Alguns Acidos, chamados icidos fortes, dissoriam-se tolalmeoto quando em solui^Ges diluldas — e n caso. por exem- 
pk>, de HCI •? HjSO,. Gutros., os charnado* ikidoi Jmcos, icinj/.arn-se muito pouco- Para eptes acidos, pode-w, portanro, 
escrever 



HA = A + H* 
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Os acidos fracas sao caracierizados por sua constante de dissociaeau 

A «qu^Jo anterior indica que, em soluciio aquosa, a i c /do tract, HA dissoria-se, prod uz indo as especm 
com , pfcfc HA, cormxVm urn qu.mico. A S S 



[API 



EftA] 

Em redoes d«te tipa, a constant* de equilibno e geralmenle chamada CmSiwfc * ft* au dc /<lflb _^ 
pn.cn ada por A Tabela LI ap^nta alguns acidos fracos e « valores de 5U a constant* S5£££3l 
aados Mm mas com forcas acidas M (sob.* o *i a nificado de pK . vcr Set*, 1 3) a,Kacu, * BO ' « 



Tabela 1.1 Vanac^o de torca acida entre os acidos irams 



Addo Base conjugada K, pK, 1 



Uiico LacUto 1,4X10-' ^ 

Acetfco Aeetnto 1,7 X lfl ' 4,7<j 

HCO. HCQ, 0> 10 • A.J7 

H 3 PO, HRV MX Mr- 

KH ( - NH , 5^ X JO " 1 9.25 

Fenol I-enotato I.SXIO-" 1 

HSQif PO,' \H x 10-'' 12,411 



■pK, - pH cm ijue u ,icidii vsii W» dlfgooadn 

1.2 SISTE1WA5-TAMPAO: DEFINICAQ E PROPRIEDADES 

Vm sistciiia-iainpao ^ constituidn por urn acido fraco t em base conjugada 

Osaeidos rracosl&n para a Bioquimic* Lun intewsse particular, poi* junto as suas bases eonjagadas. ccmstituem d 
BteW^tmtm capuesde impair grand** eariacfles d* P H quando da adic^aVoutrosaddwou alcaii K . 

descri? '' lt> do ««* P rfo 9**J <»m Hstema-tampao hipotetico - fdrmndo peta acido HA <? sua bad. 
conpugada A - reage a adicao de urn acido forte, m ftfe a adic.io de protons, |a quo o acido forte disaocuM* con 
pletamente. Quando se adiriona H* ao e^uitibrio formado pelo acido, base conjugada e protons fHA ~ A +J-T > , 
.sisleina-lampao reage por mtermedio da base conjugada ( A), quo se ass0 cia a protons, transformando-se no add 

Dois aspectos desla avsodacao sAo tmpotttittttfc Prtmeiramentco simple fatode hav«r uma aseodacao debcara i 
um numero de proluns .»,7 W do que se a base A nao estiva present, pois, ncsb.- ca*,, fodos us prolans adidonado 
hcanam hvres. Em outes patavras, o P H ira dimmulr. m a5 muito menus do quo diminuiria * a nmm* aumtidsi 
de ptdMfotte U&aorwda a «. ma spJli^o desprovida da base amjugada de um acido hraco - uma eolucio de XaQ 

Em ^gundo lu SJ r, d«ve^c nolar quco tampao constilui um equilxbrio qufmkx>, «gWo por uma constant de cuu 
libno i k.,, e, por »ta, nem lod.« us protons adicionadc* associam^e a base conjugada. Se isto ocorresse. rj numcTnck 
Ma em SOlur^OECrta omeamo que antes da adjcao;.i concentracao deAjeri. menorea concentracao deHAsenl 
naior. Com esies no%t» vaiottfl para as concentrates das u-sp^ies. o valor da constante de eqmlibrio seria diminul 
do,oqiu-c apsurdn. 



_ [AJH | fAjlIHJ 
[HA) fHAf; 
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Na realidade, embora a maiar pa rte dos prolong adiciunados as*ociem-se B A , urna pequma parte fid livre, em solu- 
cAu O valor firm] da ronceMracao de |H | sksra, portanto, um pouco maior do que antes da adidio; o de A Stfi men or 
e o dc I I A, mnior. Desta forma, o valor da omstante de equilfbrio e nuntido: 

K = [A|[H J = lAJifHJf 
* [HA] (HAH 

Quando seadiciona um alcali ao sistema-tampao, c> resultadn e analogo ao easo anterior Os ions OH , provenieme* 
de um alcali como NiaOH, asKodam-se com protons do meio. formando H,0. 

OH" h. H — H.O 

Aadicao do alcali correspunde, portanto, a rvtirada de protons do ineio. Neste caw, o equilibria quimico que constitut 
o lampao rcagira pordLssoriacao do addo HA. Hnftietanto, nem todc«s us protons que se associarama OH *erao repos- 
los por esta dissodaqao — se isto ocorrvs;>e. novamente ter-se-ia uma variacao no valor da constant? de equilfbrio: 

K = lAllH'j [Aj|H | 
[HA] |HAj 

O qui" efelivamente otorra & que a dissodacao do acido repue a maior parte ma? noo todos os prolans que se asso- 
ciarama OH . Haverri. portantn, uma diminukao da corKentracao de protons, ou am aumenlo no valor do pH, murto 
menur, enOvtanto, do que aquele que ocorreria w nao houvesse reposic.ao alguma, como no easo urn que a adidSo do 
akali fosse feita a agua ou a uma solucao de NiaCl, por exemplo. 

Nesle caso, a concenfrncaci final de H ' sera um poucn menor do que a inidal; a de A. rnaior; a a de HA. menor, man- 
tendo equMmrio; 

K . IA1IH | = IAV\H- 1 
"' [HA] [HAJ; 

Goncluiridn, djssocimido o addo quando 86 adii iuna um alcali ou associando prison e bast? cemjugada quando 
adicionn um addo forte, o sistonw tampiio previne variacocs acentuadas de pj I. F.sta propnedade econscqiitnjLia da 
existenda concomitant* das formas addo t bast.' conjugada e, embora a soma (HA + A) pemionecn sempre constant?, 
a concenlfac,ao das esp&ies varia de acordu com o tipo — H* ou OH — c a quaiitidadu do* ions adicionado- 



1.3 FATORES QUE DETERMINAM A EFICliNCIA OE UM SISTEMA-TAMPAO 

A vlkiCneia de um lampao esta restrita a uma faixa de pH 

AsolucSo de um addo fraco cm agua apresenta uma concentra^ao de HA muito maior do que de A, como resuJta- 
do da pequena dissociadin que t caracterislka do addo fraco. Se esta s^lucao far submetida a uma continue adn,ao 
de alcali. havera uma progms«\a disstvia^ao do acido, cuja concentraij-ao dtminuira, e um con>equente aurrwntn da 
asncemratao de A, acompanhados de aumento no valor de pH. Ss n quanridade de alcali adicionadu for ^rande, a 
concentrac;ao dc HA acaba tomando-se (ao redu/ida que passa a ser insuficiente para ccrmpensar. corn sua dissoctfi- 
Cao. novas adi^ues de alcali, A partir desle ponto, o pH sofrera aumentos signlfkati\ its a cada nm -i ad i^3o de alcali, 
mostrando que o sistema perdeu sua£ prnprledades de tampAo. O mesmu (Vcirrera quando, com constante sdidip de 
protons, esgolaj--se pralicamtinte a esp<?de base cotij ugada — novas adis'oes de p rbtoni. que nao em:on trarao mais base 
conjugada a qual aasciciar-se (e, portanto, penrianecerao em sohidio), prtA ocarao qucda acunruada de pH.O sistema 
riau estara mals se comportando como sistema-tampao (Fig. 1,1). 

Dedu7-se, doexposto, qut a acao tampnnante esta rt'strita a unw faixa dc pH dentro da qual as concentracoes de 
addo e base conjugada sao sufirienle* para compensar adicoes de alcali ou de acido. Fora do intervaJo de tampttrut- 
men to, como a soma (HA + A) e constonle. tern se as siuuxoes seguinte?. 

|HAJ (A| 
Grande adicao de aJeau s ffh, as KlffS, 
Grande adieao de acido - KX/i-i, - in. 
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Fig, 1.1 TiluUrJo de um drido toco com alcali (a) e roffi dCldo (b). Na eegiao assina ladi, as adtqoes dc Alcali ou acido provocam 
rvquc-nas vartacOcs de pH; fow d«la regiao, a vnriacAo e grancle. Na» ordertadai, esla awmalado pH em que ha 50% do dlsso- 
ciacao do acido 



Uma outra situacad apresenta interesse particular: dentm da Eafcca de pH onde a acao tamponantee exercida havera, 
obngatonamente, um valor de pH em que exatamaite 50".: do total initial do acido eslao assodado!*, os 30% resrantw 
Fstandu na lorma de base conjugada, Tal condicgo sera verifkada cm um valor de pH defirudo e caraeterishco para 
fads tarnpao cuitsiderado, E nesra situacao, ou e neste valor de pH, que o sistema-tampao tan sua etidenda maxima,, 
pois^ quando existent, sintuitoncammtc, as nwiow* concentracoes possiveis do acido e base conjugada. Ao redor desle 
valor de pH, uma unidade acima ou uma unidade abajxo I regiao asstnalada na Fig. 1. 1), o lampao amd* £ efica2; alem 
deste intervalo. o sistema deixa atuar como tarnpao 

A determinadfo do pH on que ha 50% de deaociarjao do acido pode set obtida expertme nlalmente por titiuacao: 
loinandii-w uma solucao de um acido trace e medindo-se 6 valor de pH aposcada pequena adicao de alcali, obl?m- 
se valores q ue sao represcntados pelo grafico da Fig. 1.1 (a). A curva de titulacAo apresenta uma regiao achalada , cor- 
respondente a regiao de tampnnamento, onde ha pequena* variables de pH para adictes t'isas de acido ou alcali. No 
centra desta regiao, o ponto de Inflexao da curva corresponde ao valor de pH onde ha SQ% de dissociate; neste pon- 
to, [HA] = [A]. 

Cutno mendonndo anteriormente. entre os addos fraens exists uma gjtH&tQt B de forca actda, reveteda pelo valor de 
seu* K, (Tabula 1.1). Solucoes de aodos fracos dilerentes, de mesma concert Iracao, apresentam valores deferences de 
pH, dependendo da afinidade dc cada base conjugada pelo proton: quanta maior a valor de K„ menor esta afinidade 
p., portanto. motor o pH da solucao, 

Suponham-se dofS iiridos fracas dire-rentes, H A e HB, sendo a constants de dissodacao <K J de HA maior do que a 
dm HB. A base conjugada A tem, portanlo, afinidnde pelo proton menor do que a base conjugada B. Se estes .icidos f» 
rem dissolvidos cm agua. atido HA, cuja base conjugada A retem proton mais J ' fracamtfnte", ira dissociar-se mail 
do que o acido HB, cuja base conjugada B retem o proton mais "fortemcrttc". Portanto, o acido 1 1A serf um acido (ra- 
tio mais forte do que HB. Admita-se agora que ambas a* solucoes estcjAin em pH igual a 2 (isto pode ser conscguido 
ndicionando-sc um actdo forte a ambas as *r)lur,oes dee actdos fracos HAe HB), Pars proceder a titulacao dos doLs aci- 
dos, a partir de pH 2, adkiona-M; dlcaii, gradalivamentu, a cstas solucoes- Como pS foi analisado, a adicao provocara a 
dissociacJo dos acidos; apos a adiq3o de uma quanridade convemeritc de alcali, havera uma situacSo em que 5Wi do 
acido HA esrara dissociado, mas menos do que SO^t do acido HR encontrar-Sf-a dissociado. O valor do pH nesta si- 
tuacao poderta scr 5, por expmplo. Em outras palawas, em pH igual a 5 o acido HA a>contra-se 3fl% dissoriado. Para 
obter situacao araloga para o addo HB fii nt-cessidade de adicionar ltuis alcali. ou seja, addo HB vai apresentar-se 
SffX. dissociado em um valor de pH mais alto. Grafieamente, aa duas curvas de liuilacao tc>Tao a mesma forma, mas 
loculizadas em rcgides diferentes em rclacao a escala da pH (eixo das ordenadas, como na Pig. 1 1 a). O v aim* de pH 
em que um acido apresenta-se 5Q™> dissociado cquivale ao seu pjfc n L'onstitui uma medida da bua fo^a adda: i^uanlo 
maior lor o valor do pKa. mais traco sera o acido (Tabela I.) ), Ao mesmo tempo, cste valor de pH revela a regiao em 
que cada dcido fraco apresenta seu maior poder lamponantt. Como sera vfato a seguir, o pKa corresponde ao co-loga- 
ritmo da cowtantc de disaociacao do acido (-log K,) e e caracterisrico para cada acido. 
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A cquacao de Henderson-IIasselbalch relaciona pH, constant? de dissociate do acido e as 
concf nlracnes ric &cido e base conjiigada 

Ibmando cm Iogaritmo a cqucigfto que apresenta o valor da rnnstante dc equilibrw em funcSo da concentracao das 
e*peci«s, ti'm-se 



[HA] 



, . _ K,[HA] 

lH| "lAr 



JogfH-1- bgK, - Icr 1 -^ 



bg[H'| - k>gK, - tog 



-W] = -logK, -f- log |A| 



lHAf 

A expre&sJo -log [H ] e definida Catena pH. Aaatogamentfe, K,, e definido cumo ^K..- Pcrlanto, 

[AJ 



pH ■ pK, + Ior 



[HA| 



Esia e a njjr^w de Hemierson-Hnswfbnlch, que nada mais e do quo a equacan dp dissocia^o de um acido fraco toma- 
da sob a forma logarirmica. De nnra gentries, esta equacjao pode ser escrila 

P H = P K. - Ice 

[dektn i*Hi|ugadn| 

Wrifica-se, pornta equacao, que jtfa fcvabrdepH que furnace 50% de dbsociofHo do dodo. De fato, ntsias condicoes 
JHA] =• |A|earelac3o [A|/|HAl vale 1. Portanto, 

pH - pK, 

A equacao de Henderson Hasselbaich define o pK, em base?. operarionais. a semeihanca do pH, .>m asfarita a con- 
cenfaacaa de H" da scducac Em resiimo. a regiao de efidenda mdxiina de um tampao (50% de acido conjugado e 30% 
debase con jugnda) ( dfhfim inada pelo pK, deseu addo fraco u ii pk, po4t sir medidc fior HtubfSn. 

A equacao de Hcnderwn-Hasseibaldi perniiie calcuSar prontamente a relacau entre an enncentracout das cspedes 
doiidoras b aceptoras de protons can qualquer pH, para um addo de pK, conheddo. Por exemplo, podtj-se caloular a 
razSo das concentrates de Sddo acetico (pK. ■ 4,7} t acetato em pH = 5,7: 

P H = pK u * log 



5,7 = 4.7 + log 



[acido act-tirol 

laaHato] 
[:ieido Ji.utiai| 



|flddo flceticot 
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OU 



[acetate] = 1D 
(acido fK^fieo] 



No P H %% portanto, havera 10 mais Mttto do que addo «etlco Nn pH 3 .7 ocumjrn i> 
do W vatett de P H faftto* HO pit, de urn acido <raco predomina a s,,a form* Panada Owdo am,u R ado). e em 
valon* (fa pH maiore* do que o P K, predomina a bw desprottmada (ba^ con|u g ada). _ _ 

Para n,ddn.c t -tKo,o U mdhor, para c,tan.p3o a cet a t t ,, D faLxa compreend.da entrc .V e 5,7 (enhvpH -JK, I* 
-H 1 „K J 1 ) corr^ponde a pg£ Mb da curva <fa Hd e, A rc-giao de temponamento ftp 

F," i£mS iS - cLemracao de add* conjure Sea de^vel «n iviacao I deb** conpgad*. M 
vite-% -ana, e o sistana nao PC comports op* GOTW tampao. Asslm, *m pH 63 *™-« 



lacetalol 



|acetnto| _ ^ 



lacidoacAicol 



Ou sqa, un»a soluqSo que «mHvfe*e Wtidalnwttfe 101 molecular d* addo acetfco apnscntana no P H - ».7 
unica modulo do acid* * 101) km WStafe Neste pH a solucao nfto comportaria u»» wmo tampan, pota, com HO 
pequma GtnM«fta«ft> de drido, s*ria incapaa do rwistir a adicoes de ilcall. atuario do 

Aq afirmativas «** est* exemplo sao valldas para a imansa maio«a <k* aswma^mpAo: a «n -lhoi ahmcjo do 
JpaoTda em de P H prc*ta* no seu P K. (urn caso exccpcional moonira* na S^u 1 .4 ) e «>m ehccnaa 

addo fraco constituixa urn ?4*o aprnpdado * o vabr de W u pK. «*n«r dentro do rfnH) compr^do por 
urn* untdade abaixo e uma unidade adma do W&W de pH que se quer manter constants. 

A eficlencia de uin tampSo depend* dt- sua concenira^ao 

AkSm da pnxximidad, do pH em que ha 5(1% di^ao tajU urn outro fator d . t,t '™^^^^f 1 ^ 
mantem «StP a.acent^t, em quaiquor valor do P H, pOiS S m.dida que a concentr^ao do acdo omenta, a da base 



1 

nil 
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conjugada diminui, ou vice-versa. Quanto maior a coneentrEieao dtf um tampao, maior a disponibilidade das espedes 
capazes de daar ou neteber protons; assim, urna MMucaoO.l M de um addo que esteja 50% disiiociado sera um tampao 
1 vezes ma is eficiente do que uma soluble 0.01 M do mmo acido n.i rnuMna condicao. 

Em resume, n eficicticin de nut lampMi e pwiKwvrpjia} astm concentrate e c nuixiim «t> pM iptal m> pK„. N'a pratica, o aa- 
do ftaco escolhido e um dos seus sais soluveis sao dissohidos em concentracoes motares iguais Assim. para prepamr 
um tampao aoetat»(l,l M a pH -4,7, dissolve-**? em um litm de agua l),(l5 mob de acido aceticu e 0,05 mnls de acetato 
de wid in. O rawnw resultado son" A coivieguidn pela dissolucao de 0, 1 mo I dc acido ao&co e ad ican do alca h sutkiente 
para elevar o pH a US 4,7; quandu o pH atingir <?ste vatov, e o volume for acertado para urn litm, a composicau da solu- 
cao sera identica no caao anterior (50% do acido e 50'! h da base ronju^ada). 



1.4 tampoes biologicos 

Os seres viviks ntantem constants o seu pH inlerno 

Os trirriDCu-s biologicos sao aqueles encontrados nos seres vivtts; na espede humana, por exemplo, h,i tarnpoes ea- 
pa2t"fl de manler o pH do sangue muito pro.Mmo dr- 7,4. Nan sao rnuitos os acidos tracos que aprcsentam valores de 
pK , em tenia de 7.4. Os principals tarrtpaes san n tosfato, as proiemas e o bicarbonate. 

O sistema H.POj /HPO«' tem pK, igual a 6,H. consliluindo um tampao aprnpriado para va lores de pH en Ire 5,8 e 
7$, No plasma, enrrelanlo, a concenrracaa deste tampan 4 muilu baixci, tornandu sua eticienda mtiito reduzida. Intru- 
celularnicnte (pH do dtossol = 7), sua concvnlrat^o v maior e sua efJcada e consideraveJ, 

Oefelto lamponnnledasproieinas % duvido a j^rupos inntzavets do» aminodtidtw (-COO . -NH," etc), que lie 
acidos fraeos. Enlretonto. os valores de pK, da maioria desse* grupos f^triii muito distanfes de 7,4 { vcr Tabela 2.1, 
Socan 2-1 >. turnando-ns ineficazes como tampoes aesee pli. Os unices aminoaddos que apresentam um p-upo com 
pK, L'nmpatEvel com o lampooamento a pH Bgtak'Bico sao a histidina e a eisti?mn. AdiciaiialmentB, as protcinas exer- 
c<?m efelto tamponanie fXtttitO dihcreto no plasma, por eslarem pn^efrf*S (HI bnixas concentraqoes — vale lembrar que 
a efidencia do tauipiu depends de sua concenlra^do. 5ua impartancia no tampnrtarnento coltilar e maior do que no 
plasmitico, porque atinj^m nivess mais elevados nas cululas. Aoxcecao e a iicmoglobiM, que, juiitartiente com n tampSb 
bicarbonate (ver a seguir), ea respomdvel principal pobt manutenqao do pH plosmalico (Capltulo 3y 

O arido carbonico dissuci.-nse cm bicarbonato e H : 



H.CO, = I -ICO, + H" 



Ov 
sen la 



valor do pK, desle acido c incDmpatiVel, portanto, com o tampon amento flsioldgico. O acido carbcinico apre- 
.cnlrclanto, a caracteristka peculiar deestar em equiUbriocom o CO-dlssolvJdo em agua sesund<i a equacao: 



CO : + H.O- 000 



Esla rcacSo proot-ssa-st' rapidamente na ausencia de eatalisadores; a inda assim, a sua veloddade e incompnti've ! com 
as necessidadtH fisiol ogicas. As hemic ias ciMitem ums enzima, a flmdreae atrbintkn, u ma da.s cn/ima* ma Is eficlentes que 
SO ftonhece, capaz de acelerar a rea^ao por cerrn de 1 15 T vests, Assim, o CO . produzitto not* teddos dituridc-*e para o plas- 
ma e para o interior das hemadas, onde e rranslorrnado unediatamente «m I ! : CO-„ que so dissocia em HCO. H*: 

CO, + H.O s= HXO, — HCO, 4 H 

A quantidade de CO; dissolvido du-pende da pressao pardat de CO. na atmostV^ra v, nas condic&es aUiioste"rica>- co» 
muus, o pK, do dcido crarbi'jmco eleva-se para 6,1 A coriihirite de equilfbrio do tampao bicarijonato, incorporandn-se 
a concL-ntrdc;aii de H : 0, por ser pralicamente cunstante, e: 

k _ IHCO.IIH I 

[CO; I 

O CO : (o anidrido do acido carbonico) equivalv ao "acido" conjugadu do tampao bicarbonato. A concentracao 
de CO; dissolvido 6 func^o da pressao parcial dease gas (pCOJ multiplicada por um fainr dp a»nv(;rsao ij;iial a 
(',03 mEq • L • mmHR a 37 C C, Portanto, 

K = [HCO.irH] 



0,0.1 - pCO; 
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Mas condi.jcw'S hstoldgfcas habituais, K.,, ■ 7,95 x 10, : e pK,<ou -log K,,.) = i>,lea equa s -ao de Henderson-Hassel- 
balch para este sistema-tampao torna'Se: 

pH = 6,1 + log ~- -f— 

v 6 0,03 • pCO : 



Neste siitema, o CO, dissol vido no plasma esta em contato com o CO_ JitttiL'sriirkd atia\ cs do tspa^o alveolar, pur- 
mitmdo um rapido ajuste da concenlra?ao de H " quando esta tende a vanar. O tampao bicarbonate constitui, par ts- 
lo, um sfctemn nberto, muito mais elicitmte no cuntrolo do pH do que um ststenu techado, De fato, supondo o sistema 
fechado, urna adicao de dcidci forte (H ') Friria cpm que a maior parte dos protons com bin ass* coin a base conjugada 
(HCO, ) r drminuindo bua concenh-aeao e aumentando a concentracjao do actdo (COi). A razao 



0,03 • dCO ; 



/iearia.. portanro. muito dimrmuda.. e o pH alumina um valor muito baixo. I •! i na e aberto,. a mcsma adicao 

de protons fa7 diminuir a concentracao debase conjugada, mas itSo aumcnta a concentracao dc aeido coiijugado, ja que 
a concentracao de CO ; ajusia-se rapidamentea pressao partial de&tegas na atmnsfcra. A rulacao entre as conctmtraqoes 
de HC0 3 ~ e CO;, nesle case, diminui,, mas muito rinmos do qui no caso do sistema techado. Em outran paLavras, no 
sistema fechado a adicao dc arido provoca um,i queda de pH muito maior do que no sisterna aberto. O fato de siste- 
ma bicarbonatn *er um sistema aberto e que permite sua ericatia na manutencao do pH plasmilico. 

No pH fisioJogko, a proporcao entre as eoncentracoes de HCO- e CO, € de 2&. I mostrando que o sistema e mais 
efetivo para resistir a aclditkacan do quy a a Eca I miza cao. Para o estudo do runcionamento assodado dflSta sistema- 
tampao com a hemoglobins, consular o Capita lo 3. 
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Aminodcidos e Proteinas 



As proteinas, aUm de constituirem o componente celular mais abundante, sao as moleculas mais diverslficadas. 
quanta a forma e a ftjflfjh), As I'lingoes que desempenham sao estruturais e dina micas — s5o components do citoes- 
queleto e de eslruluras de sustentac-ao, coma, por exemplo. o colageno. B parHripam de qua*- (odos o» processes bio- 
togicos, |i que incluom as enzimas, que- cabribam as milhares de reayoes qufcnicas que ocortvm am organismos. Outra 
funcao dinamiea das proteinas e" o Iranspcirte de moleculas <o transporte de ong£nio por hemoglobina sera discutido 
no Capituki ty, Os mccanismos de delesa do organismo Incluem proteinas, coma as irmmoglobulinas e o interferon, 
qnearuam nocombatea InleojOesbactcrifUMic virais. Muilas proteinas pa rticipam do ton trole global do nwtabolismo! 
devido a sua acSo hormonal, como e o caso da insulina. Sao lambem responsaveis por mecanismos conrrateis, sendo 
48 particular importancia as proteinas actina e miosina.. que atuam na contra cao muscular (Capitulo 22). Ate mesmo a 
atividade dos genes econU olada par proteinas: proteinas reguladoras ligam-seao DMA em sjU» espedficos, localiaa- 
dos proximo aos genes, aUerando sua expressao. Estas proteinas, no genomn de mam (ferns, sao capazes de reconhecer 
o sltio regulador de um determinndo gene, dentre dezenas de milhares Je genes direrentes- 

2.1 AMINOACIDOS COMPONENTE5 DE PROTEINAS 

As protefnns sao poliineros de aminciacidos 

As proteinas,. apesarde apresentar«m estrulurase funcoes eovariada* rS io sinterizadas a partir deapenas 20 amino- 
aridos diferentes. Ainda que niimero de monomeros diversos pareca pequeno, aspcwsibilidadesdeexisHrem protei- 
nas disrintas sfio espantosamente grandes. Considerando-se a formate de protetnas hipotericascontendo somen re 20 
ainiiMwddos, ura de cada tipo., poderiam serobtidas 2,4 >: 1 IT moltada* di ferentes! Como m, proteinas sao mrnpostas 
por ccntenas de aminuaridos, cada uin deles podendo ester presente mais de uma vez, a probabilidade de construcao 
de moltfeulas diferentes e pratirameiiie infinite. 

Os aminoacidos difeiem entre si pela estrulura da cadeia lateral 

Os aminoacidos, s3o compostes que apresentam, na sua moleaila, um gntpa amino { -NTH.) e um iS ni/w axrboxilti 
{ -COOH }; a unJca excecio e a pralina, que contem um grupo imino jf - Nil -) no lugar du grupo amino . Em pH 
I^ot, esses gmpos estao na (orma ionijwda: -NH,-, -COO" e - NH.--. Os aminoacidos t^m mm formula basica 
comum. na qual os grupos amino e carboxila istao ligados ao carbono n r ao qual tambem se liga um atonio de hldro- 
genio e um grupo variavel chamado Cc^ek httM du unifv R: 

COO 

HA-C-H 
I 

R 
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AMI NOACIOOS E PROTE j?i AS I ? 



Tabela 2.1 Valor** de pK„ dos ammoaddos, na forma livre, pti incorporados em piOttfetifis fgrupos R. carbnxila e 
amino U'rminaisy 



■I it ■ -11 1 LWJ Lit 1 p 


pK, 
{a-CQQ > 


<<i-Nri') 


1 i in i I . 1? 1 

i.grupo m 




Glicixui 


2,35 


9.79 






Alanine 


2,35 


pgr 






VallM 


2.29 


9,74 






Leurina 


243 


9.74 






Isofeueina 


2,32 


9,76 








2.13 


9^S 






ProHiw 




10M 






Fenilalantna 




9,31 






Triptofano 


2.46 








Serine 


2,19 
2.0? 


m 

9,10 






Treonina 




pK, df ammoac'dus em pmldnas 


Asparaglrut 


2,14 






GruposR COO terminal lv"H termlivil 


Qutamina 

Cistdna 


2,17 
1.92 


10,71) 


£,37 


3,54X1 7.6-9,0 

a.G-9,0 


Tiwwna 


2.2D 


9.21 


10,46 


9.5-10.5 




2,16 


9.06 


10,54 




ArgirUria 


1,82 


8,99 


12,48 


11,5-125 


Histidino. 


1,80 


$33 


6,04 


6/1-7,4 


Aspartate 




9,90 


3<W 


4,0-5,5 


Qutamato 


2,10 


4,47 


4,07 


U>*5 



'Aipn.ilei'nun-Mii fHiliuimis dr iimimvi ado*, Iuiuviitu» peb Iigaq3n dn gcrapu cnrhiwila du um ■tmlnoai.ldi!, ium u .n™pt>jinini> tic iiulni (Se^iltt 
2-3).bcndoii$slm. restam nae«!ruturii da pmU'inn ci» ^nipus R kadeitelakriie^dub iunlmuiaidu»ei>> £rupu» rariiinila.ea.rniiVPdas ilin InMndW 
presents ims duos &nue'njld.»di* iLi i adrin paBpsplfflra Ijympuira ilmu la fcfminal t- grai pn jimmcj teimlnjj). O valor dn pK, loJus i-Ntf* Rrupo* 
■.dim de Uma pmli-in.i poni i'lltT,i dm em lujil&ea ddi'K.'nmdr uma mcsmn proMim; e&ian Indlcadttoe. \ >i lures miiUcomijini'ittrfnccWrados 



As propriedadea das eaddas laterais- dos arninoaddos — prindpalmente n fata de algumas delns lerem nfinidade 
pela agua e oulras nao — s&t impi.ii (antes para a conformacflo da 9 protdnas e, porranro, para sua luncao. Sc-ndo a aiSm, 
03 amittOiiddus sSo dassifirados, de acordo com a polaridadt do grupo R, em duas grandes categortas: arninoaddos 
jptibna, (grupu R hidrnfobico) e aminodcidus polatfet (grupo R hidrnfilicn) (Fig, 2.1), 

Os arninoaddos ttpohtn* tern grupos R constituidos ppr r^dews com earner d<? hidrocarhmeta, que O&a inturngmi 
:om a agua. Tern geralmcnte uma loeaJua^ao interna na molecula de prolefna. Pci-terrain • estc gpupo: ^kHUii aknim, 
: ij/jiw, (c«cj>r,7, isohucma, mefioium, prvtinn, fyaSolffTtbia e tiiptofyno. 

Os aminoaddiK dassifitadus coino ^nJoreii sao os que tcm, nas caddas laterals, grupos com carga oletrica liquida uu 
anipos com cartas residuais, que os capacitam a intexagtr com a agua. San geralmente enconlradcs ra superfidc- da 
mot&rula prnteica- Estes amirioaddossao sulxtis idiJuy cm tri-s rahs^orias, segundo a carga aprc&cntado pdogrupci R 
•jm pH 7: nitimcmicifis hd?icos. 5e a carga lor positivn; mthtofe&ios iirri/<»s, a cargo for negativa; c awinoacklas polarvs. am 
^yit, st; a cadda lateral nao apa*scntar cotga liquids. D.s aminnandos basicos sao liana, argtnina e titelidina. O valor df 
di» gnipo ionizavel presenk" na cadu-ia Lati-ral de Hsina e de arginina (amino e guaiiidino, com pK. = 10,54 f pK 
= 12,48, respecUvamcnle) mostra quf, em pll neutro, esses grupos csUlti protamados (Tabda 2.1}. A radeia lateral da 
' i ma (gi'upo inudawttieti, mm pK, = 6,0-1) esta muito mcnos ioniiada cm pi I 7; como o valor de seu pK,^ esta uma 
iimdade abaixo deste pH, aperuis 1096 das mol&ulas de hisddina t>starac) com o grvipo R protonado (ver a eqtuicaci de 
Henderson-Hasselbalch, Se<^o 13). Os aminoaddoH Addos sao os dicadiwilicos: atpartato u glutonmta; o pK,du suan 
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Fig. 2.2 Isomeros Le D da alanina. eni Irfa rcprweota^Ces niokvulniodifcirnlc* A linh.i punlilhada indica d piano dc um espelho. 



cadeias laterals & 3,90 i* 4,07, respectivamenfe, e, portanto, em pH neutio, estao desprotonadas. Os aminoiicidos polarcs 
*m carga sao smro?, trsanfm e f rnviiOT, com iim grupo hidroxila iti cadola lateral; aspntiigina e g/irdmu'iw, cum um grupo 
amid a; e rasJciiw, com um grupo sulfidrila. A Tabela 2.1 apresi-nta as valures d* pK. que us aminoacidos podem apre- 
scnwj' quando estao mcorporados em pratemas. 

As proiemas san f'orinadas por L-aminnacidos 

O carbono a de tndos ps ammoaados, com ewecao da gucitia. v assimftrico, {a quo osta ligado a quntro grupo*; dife- 
rentes: — NH ; ", -COG , -He -K. Naglkina, eslecarbononaoftafcsirTO^mmpnreiueci grupo R*> rormritutdo por -H-Os 
aminoacidos com CariJOnOu a.ssimetricoapresentrim doisisomerns opticamente alivos, os isomeros U e L, que ?Ao irrwgens 
especulare's um do ourro (Fig. 2.2), Tod as as proieiras encontradas pets seres vivos. s3o formadas por L-aminoaddoh. Os 
D-aminoacidos aparecem somente em eertos aiitibiiSticiK e trn pepriditis aimponentEf. da pa red a de algurnas bacterias. 
Os aminotveidos com ccnifigufaoAo D, asiim comooutnis am.innjcidos exoHcoipncontrndos nasoplulas, sao formados por 
modincacues dot 20 ajiunoacido*; prtittMcos ou sao produtos intermediarios das visa de sintese deslcs eompostos. 

2.2 IONIZACAO DOS AMINOACIDOS 

A carga eletrica dos aminoacidos varia com o pH 

Os aminoacidos tSm pelo menos dois grupos ionfcavei*, que podem exisiir na forma protonada ( -COOH, NH, ' ) 
on desprotonada f-COO , -Nri.), dependendo do pH do mein em que Be encontram. 

CGOM L C X 5 I IX' 

I I I 

-C-H II, \ -C-H ^=f= II.N-C-H 

I I I 

R R R 

<a) m <0 
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Coma se dedtiz peU* valores de s*>us P K, <Tabela 2. \ ), cm sohicdes muito aridas, os dois grupos aprescntam-se pro 
torwrfos (o); cm pK muito alcaiino, ambos apuesentam-se desprotonados (<}; e, em solucoc* prtixirnas da neutraJidade 
mi na forma cristaiina, o aminoacido aprescrtd-5c como urn ion dipolar <b) 

Aconversao entre as formas o, ecem funcao dopH do moit> ercfle tida na curva de titu lacao do aminoacido. Quan- 
do G aminoacido tern apena» dois grupn* ioiuzaveis. como a alanina, a sua cwva de lituladia (Fig. 2.3) assemelba-se 
a composic.au das curvas de titulacao de dois acidos fracos com valor* de pK, inuito diferentes, como, por exempio, 
inn acido carboviltco e uma amina prirnaria (Capitalo 1. ), Esra semelhanca e resultadn da presenca do grupn carbovila 
o do grupo amino na mesma molecula: o aminoacido. As duas regiocs de tamponamento observadas na curva cor- 
respondem a ionizacao do grupo carboxila (convcrsao da forma d em )=) e do «rupo amino (conversao de t> em f), com 
valores de pK, de 2 r 35 e 9,8", respectivamente. 

Oulros aminoaddos monoaminicos e monocarboxilicos aprescnfarao curvas de titulacao similares, apenas varian- 
do a regiao de pH em que se da o tamponamcnto. A curva de titulacao de amintacidos com cad etas laterals ionizaveis 
apresentn uma ierceira regiao de tamponamento, correspondcnte ao s£u rerceiro pK,. Isto ocorre com os aminoacidos 
acidos. ba<icos. cistefna e lirosina. 

Cada aniiiinaeido apresenta-se neufro em um valur de pH 

A carga eletrica total da malecula de um aminoacido resulta da soma algebrica das cargas apresentadas pelos seus 
grupos ionizaveis, as quais, por sua vet, depended dos valoresde seus pK, e do pH do meio. Assim. o gnipocarboxita 
pode apresentar-se sem carga ot] com carga negativa; o grupo amino ti neutro ou lem carga positi va. 

A curva de titulacao de um aminoacido monoaminico e monocarboviiico, repre.wntada na Fig. LX inina-se em pH 
muito acido, abaixo do P K, do grupo earboxila , Nesta situacao, com grande ^s* de protons, tanto a carboxila quanto 
o grupo ammo estnrao protonados, o que conferc I maioria das iiuiUioilas do aminoacido uma carga liquid* posiliva 
(forma a). A medida que se adiciona afcali, <> valor do pH sobe frradativamente, aumentando a dissodacSci do grupo 
carboxila e, consequentmnente, a concentracao da torma com uma carga negaiiva e uma positiva, ou seja, a forma eLe- 
tricamente neutra (forma [;). Pros&egumdo a adtgao de alcalt. o valor do pH rontinua atimonfandn, ate que se inida a 
di.-iwciacao do grupo amino e aumenta a concentrate da forma com rarga negaU^ a (tontia cj. ,\ forma elefrkamente 
neutTa (forma b) so podera, portanto, evisu'r acima do pK, do grupo carboxila e abaixo do pK> do grupo amino e sera" 
mais abundante no pH equidistante das dois valores de pK,.. 
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Os aminoaddo* moiaramimco* e dkarboxilicos (aspartate* e glutamata) po&suem urn grupamento que pod* apre- 
senlar carga positiva e dois grupamenlos que pod em apresentar carga negative. N'este caso, a forma com carga liquida 
igual zero sera obtida quando urn dog grupos carboxila estiver pmtonadu (sem carga) e o outro despiotonado {com 
carga negatlva): a carga negative do grupo carboxila despiolonado sera compensada pdi carga positiva do grupamento 
amino pjottmado. O pH IWi que esta forma sera a predominant? equidtsla dos valores de pK, darf duas earboxilas. Esia 
f a airuacao da enorme maioria da* moloculas — a pequena traced de moleculas com wn gnipo radxixila prolonado 
{e, portanto, com carga positiva) e «>nip«riiada por igual fracao de rooleeulas que apresentam o outro grupo carboxild 
desprotonado (e. portanto, com carga negatrva). 

Por urn raeiucinio analogo, para os aminoaddo*. cnm urn grupo carboxila edois grupos que podem a presenter carga 
positiva (llsina, histidinn I arginina), a forma eletricamente neulra sera mais abundante ern um valor de pH equidis- 
tante dos valores de pK., dos dois grupamenlos baskos do aminoaddo. A equacao de Henderson-I lasselbakh (Secao 
1 .3) permit* verilicar qual e a forma predominant*; do aminoaddo em qualquer valor de pH. 

Generalt&ando, o pH onde predomina a forma detricamente neutra e I media antmetka dc dois valores de pK,. 
Este vakHf dti pH e chamado pouta Isoetetrico tftl) do aminoaddo: 

pK,, * pK.c 

pi = 5 

No pH equivalent a.o pL os aminoacidos comportam-se como moleculas m-utras: nao migram quando submetidos 
a urn campo deiricn (eletroforese, Secao 2.11X2). 

Os valores de pK.,, e pK.„, a tttem considerados no calculo do pi dependent do aminoacido considerado. Para os 
que nflo contSm grupamento* innizaveis na cadeia lateral, ulilizam-w os VaijfltS de pK, do* grupos amino e carboxila; 
para aminoacidos com tres grupamenlos ioniwsveis. usam-sc os valores de pK. dos grupos com mesmo sinal de car- 
ga. A uraca exceqao a esta regra 6 a tirosinit, que a presents valores de pK. iguaia a 2,20 (carboxila), 9,21 {amino) e 10,46 
(tenolico). O grupo k'nolico apresentara carga negadva em v a lores de pH m.uor»-s dn que o pK„ dn grupo amino, e 
ptuilo isoeletrko 6 a media entre o pK, do grupo carboxila e o do grupo amino, 

Os aminnacidns nao tonMtitucm lamijoe^ fisiol6pHos impurtanUh 

L'ma anabse dtw valores de pK, dos amlnoaddos (labela 2-1} revola que des nao apresentam poder tampunan- 
te significativo em pH hsiologko- T«>davia, quando ot aminoacidos fazem p^rtf du- uma proteina, o valor de pK„ de 
suas tadeias latcrais e dos grupos carboxila e amino terminal* da proteina (Tabela 2.1 1 podjj sufrer vanac^es conside- 
raveis, em rela^ao ao sen valor no aminoacido livrc. F.ssas alteratjOcs resultant de caracteristicas da regiao da proteina 
onde essas caddas e-itan msentlai. ta is como: polaridade, determinada pela proxiinidade de giupamentos com carga, 
exclusau de moleculas de agua, ennmocone no ulterior da molecula proteica. e possibilidude de lormacno de pontes 
de hidrogenio (Seq3o 2.4). Assim sendo, aminoacidos componenles de certas proleinas partkipam do maneira decisiva 
dos siaiemas-tampao dos organismos. Um caso Impoitante de altcracao de pK,de aminoacidos, que tem implkacoes 
decisivas para o tamponamento do sangue, ^ u da hfme^bbitsa. analisado no Capitulo 3. 

2,3 POLiMEROS DE AMINOACIDOS: PEPTfDIOS E PROTEiNAS 

Os aminoacidos ligam-se formando cadtias polipepti'dicas 

Os aminoacidos podem forma rpt)limerus pela ligacflo do grupo carboxila de um aminoacido com o grupo amino de 
outro. Esta ligacSo carbono-nitrogenio. chamada lign^So jKf>tSdiai r e obtida, leoricamentc, por exclusao dc uma molecula 
de agua. Quimicamente, a tormagilo da ligacao peptidica pode ser representadd peSa seguintt* c-quacSo: 



HO H H O 

I II III 

H,N-C„-C-0 + H--N'-C„-C-0 
I I I 

R, H % 



I 1 o 



HO HO 

I n II 
H,N -C h -C-N-C„ C-O- 
I 111 
R, iH R> 



Liga^P peptidka 
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Esta rea^aoxomo estti escnta./iiwdis ocorre, Nm seres vivos, a uniao dos aininoaodi* porli^a^opqptfdicanaoe (eitapor 
reajao direla enhv cles, mas atravus de um complexn apararo de sintese pjuteka, que indui ribossnmos, addos ribonudcinw, 
v.irias pfutefna* e enzimas. A ftjua^So e apenas um esqucma didaticu para dkscrcvur a formacao da ligacao peptidiea. 

As propriedades da figaijao peptidiea impoem wstriqfteft ao dobramentn do polimero fonnado A ligacao peptfdica, 
apesar de ser rcpresentada por um linico tra^o de ligacao, tern carncteristicas isitermediarias enlrr uma Eigacao simples 
e uma dupla liga$ao, devido As interacts entre duas lormas de rosonancia: 

O O 

'I \ 
-C N- -C N - 

I I 
H H 

Aconsfqiiencia desse oarfter paccial de dupia ligacao f? quenao ha popsibjltdade de roracao em lomo da {teacSjj 
peptidiea. Assim sendo, os quatro atuinua diw grupnmentos que participant da ligacao peptidiea — C, □, N. H — fl- 
eam dispostos em um pknu rfgido, cixLstituindo n que se costuma dtamar de £tt(JM pepltdico ou unidade luylidifx (cada 
retangulo na Fig, 2.4 a). 

Tbdavia, existem pnntnsde dobramt-ntoentrf asiuudadtw peptidiea* rigidas, grocasa po&tbiHdadx dftlCtfctafc (indicada 
por getas na Fig. 2A b) em lomo das ligaeOeb.com Q carbono a (C,- C e IN" - Cj, que mc tigacoes efetivamente simples. 



M HE 




W 

Fig. 2.4 ft) Ch qualm Atonies dw> grupamentas envolvidos na lif^.lo pepHdtc.i (em vrnndho) dispficni-se em um piano, a unida- 
de peptidiea, reprewnladfl por um retangulu. bf A* unidade* peptJdjcM \m nium mov Imentar-tv \ma> um Ktocao as. outras, por ser 
possivel * rota<iflo (md kada ptfe sctasl em torno das ligacpea com i> corbono u. c) A «idi-ia pi ilipt-pl id ii.i corwiste cm um o rranjo 
flexirel de unidades platus, as iihuIhIi-n |n-plidicas, enncctada* por uma articuia$an r n CBjtimio it As radi.-tas l.iU-r.ib itii* amimu- 
ddus estao assinaladas em vt-rdc 
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O polimero formado pode. portanto, ser usunliyado corno uma cadwa consriruida por unidadcs planares {unido- 
des pepHdicas), unidas entire si por umu articulacao flexlvel — o carbono a (Fig. 2.4 c>. Esta cadda chama-se caiidti 
pdipepttdka, 

Acadeja polipeptidka pode conter de dois a milhare* de aminoacidos (ou, rnais rigorosamenie, FBSfiftKW rfi? owiri?i-i- 
linrfDs, ja que, em cada ligacao peptidica, loi eliminada una motecula du aj^un). Quando o niknero de aminoacidos tf 
igual a 2, o poUmero e charaado de dipeplidur, com 3 e um iripepsldio, e assim por diante. Polfmeros contendo ale 30 
nminoAcidos sao conjiinLim«?nte chamados de oltgopepiidius nu simplesmente pcptkiios; quando o numero e maior, 
sao chamados de polipepl idiot, . Qualquer que seja o numern de ainimiaciJiw. os peph'dios apresentam um grupa- 
nwsnto amino livre em uma das extremidadts — amino terminal — e um srupn carboxila livre na outra — rarboxila 
terminal. 

Muitospeptfdios encon trades na ratunaa desempenham tunciws importantes, atuando como hormonios (encefali- 
nas, nxitncina, vasopressin, glucagon), antlbioltcos {gramiddina). agentes rudutores (glutationa) etc, ( la be-In 2.2). Pnp- 
tidios com aplkacao tcrapeutica sao sinletizadns em laboratories ind'ustriai*; um exemplo e o aspartame, um adocante 
artificial com alto poder edukorante. O aspartame e um dipeplidio mod jficado. lonnado por aspartate e fenilfllanina, 
esterificada a um grupo melila. 

As prvtfiims podem ser formadM por uma ou maw cadeias polipeptidicas; contprn. geralmeme, mais de 50 amino- 
acidos (Tabela 2.3) e desempenham uma lune.au especifica. Fodas as protwnas, com poucas excectks (cofageno. Secao 
2.5), contem lodos os 20 aminoacidos, em proporcoes que variant inuito dc protetna para proteina (Tahela 2.4). Cada 
proteina apresenta uma esrrulura tridimensional definida e earacterfetica- Apesar de e.\iitirem mumeras coniorma 
Q&es teoriramenre possiveis, tcxlas as moleculas de uma dada proteina, ao sewm sintotizadas. assumem a mesma con- 
formacao espaciai. Esta configuracao, entretanto, nSo e permanentemonte fixa, e. muttas vezes, alttra^-oes estruturais 
rransitorias estao relacionadas com o controle da funcao desempenhada pela proteina- 
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Niimcru de 


Gland ul.isAzelulas 


['cptidios 


•imiiuijcidos 


pr<idutur.is 
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meduk idraMil 


Osilodn.i 


9 


Hipdiise posterior 


VasopreRsina 


9 


Hip6fise posterior 


Chicngon 


29 


CAolltS a do pancreas 


Grnmicidjna 


10 


CepSfl lie Raallm brtvi:- 


Glutatsona 


3 


Maiwia das t'eiiilas 



ErtHtOs princtpais 

Cnnli'a^iVi <ln muscutatura uterlrm no pario e de glandulns 
ma rnarias na Licta^iSo 

Aumenta da presslii MDgii&Ma e da reabsorcao de oerw 
pdo ran 

Aiiniento da pmdut,An de aliens* pclo fipado no jejum 
Antibkitico 

Protecfto de grapes SU de proteina*, mnnuternao do F*-'" 
da hemoglobin* e dissipa^ao de l l-O, 



labeta 2.3 Caracteristicas de composi<;ao de algumas proteinas 



Numero Numcio dc cadeias 

Protetna df iinunoaddos polipepb'dicas 



InauJina Ibm-ina) 51 \ 

Usozima <dara de o\t\\ \ 29 | 

MiOKloWnj <tqiuna) 153 1 

Hemogfotana (humana) 574 4 

AsparlaUt iMilsairbamoilase^E. ct>h") 2.7CX) 12 

RNA pnlinwas-e (£, n>(r) 4.100 5 

Apolipoprotefna B (liumana) 4.^16 1 
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Tabela 2.4 Comppsii;ao em aminnaddos de tres proteijias 



Nilmero de aminoacidos pormotecul.ii d<: protcina 
Quimotripsin.Cigcnjo Lisozitna Citixromo c 



Amlrtoacido 


(boviriot 


(dura de ovn) 




Gucmn 


23 


12 


13 


AJanina 


22 


12 


6 


Valina 


23 


6 


3 


Leucine 


19 


8 


6 


Isoleuona 


10 


i 

u 


St 

a 


Metionin-l 


2 




3 


Prolina 


9 


a 


•1 


Fwiil.ilarMna 


6 


3 


3 


Thptvfona 


9 




1 


Senna 


28 


10 


2 


Trvonina 


23 


7 


7 


A^paragina 


15 


13 


5 


Glutamina 


10 


3 


2 


Tiros ina 


4 


3 


5 


Cisteina 


10 


S 


2 


Lis ina 


14 


6 


18 


AigU\irwi 


4 


11 


2 


Histidina 


% 


1 

8 


3 


Aspartate 


ft 


3 


GlutamMr) 


5 


% 


a- 


Tola! 


245 


12^ 


104 



2.4 ESTRUTURA DAS PROTElNAS 

A strqucitda de aniinoaddos determina a estrutura espadal da protdna 

Aoiganbciiqaoespacialda proteinaeresultantedo tipodeaminaaddosquaacompoem edecomnelesestao dispos- 
er u ns em relacao aos outros. A seqiiencia das a minoScidos mi determinar o tipo de in teratao possivel entre as eadeias 
■-r.i is, q uo, cumo ja expnsto. ap resenla m caracU-risHca* dc carga, volume « watividade com a agua mui to variaveis. A 
-4anizagao tridimensional de uma protdru, .Wl.'s aeqQgittia deam inoacidos, pas»nd. : . pdu wuulamentodacadnn 
l.pvpltdu-a ate a osson^-a.. de n arijSijdwas. podc ser di-scnt.' em mveis esmHurats dc o imple>}dad<! crweente 

A estrutura das protdnas pode ser descrita em qua fro nfveis 

A t&ruttira pnmaria e a aeqiienda de aminoaddos ao lyngo da cadeia polipeptidrca. que £ detenniiuda genetiu- 
vento, sttndo especifka para cada protcina. Por convened, a estrutura primary e escrita na direcao amino terminal 
- JftftWdlfl terminal. Exempiificando, pepfldios hipoteticos Ata-5w-Lys e Lys-Ser-Ala sao dilerentes porque, 
tut primei.ro caso, d o grupo amino da alanina que esta" livre e, no se-gundo caso, co da liHina'. 

A wfnjdjr.i secundaria descreve as cstruturas regufares tridimensionals t'ormadas pur segmenios da cadeia polipep 
-. Jica. Duas organiza<;oes s5o particularciente estivds: o enrokimento da cadeia ao redor de urn aixo e a mlera^o 
tend de segmentos de lima cadeja polipepttdica ou de cadeia* diferentes. Estas cunformacoes sAo denaminadas, res- 
. f.-rivamente, a^lice e foUia p pn?gueada, porque foram descubertas nesta cniem. A extensao do tnvhn da cadeia 
r hpeptidica que sr organlza ncssas duas oonfiguracoes pode variar de alguns a dezenas de aminodcidos, confarme 
i proteira. A U'hflice e a lolha 3 preguedda cstabilizam-«e por pontes do Imkogwio 2 entre o nltrog*nio e o oxigemo dos 



S S^5^ flSS^fif c e ?™. t * ,cia l"'"^* 11 ** * l0 nuowradus drlana partir di) anlnu tenrnrul Nos exempt , rninwracfti 

•k:.a. AU l-a«2-l.y»3 e L> l s1-Ser2-Ala3, 

^ikm,a. dr.- hidrog*i»l» Ufrda aivdlfntwrn-nti- .-, «m 4ronw eleutmL^hvc^prescnta ca^a parciil positdva e podr n».H-Lii-* ■ n uutrn ibnmo 
.v-K.g.invo, fornvuvdo una kgntfo aiab frjca, n»<xw.iJenti!. dumad., pmlr .if hUmgfuh fptnnr * W \o» =»u-m*. hinlopco*. iw Jtocrnw de- 
ls MO, swalmritte. (nigtmo e nlliugMo ft mcnos iMqtfantansnrnlv. tnxolrt. A cneiEin d.- formac a.. d» u« rcnle dc Ndnwem,. 1 1 i 31 1 
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grupos - NHe - C = O,con.stiruintes dnsunidadespepti'dicas. Embora a ponte de hidrogenio seja unia {faatitd fracs, 

elevado numero deslit liga$nes content grande estabilidade a tswai estrutuTas 

A ur-lirliiY e mantida por pontes do hidrugoniu entre uma unidade peptidica e a quarla unidade peptidica subse- 
quente; estas pontes de hidrogtftio dispciem-se paraJelamenle so eixo da helice. A a-rniliop tern um passo de 0,54 am e 
apresenla 3,0 residucw de aminoacidos por volla (Fig. 2.5). As cadetas lateral* dm aminoacidos eslao projetadas para 
fata da h&tio? e, evidentemenlc, nan participant das ponies di? hidrogenio, estabelectdas unicamente entre os grupa- 
mentos das unidade^ peptidieas. Poresta razSo.a estabiltdadedarir-rielico Independe, atecertu pimto, do tipndecadeia 
lateral, e muitas £ec|ue\ntias (Sfenmtes dp aminoacidos podem adotar esta conFiguraeau- Toda v ia, certas seqiiendas do 
aminoacidos nno podem organizar-se em u-helice. Isto ucurre, por example, quando a cadeia polipeptidica contem 
BiriOfl aminoacidm adjacentes de mesma carga, que se rcpelem tortemente. Assim, polilMna em solut,ao a pH 7 nan 
fnrma a-helice, pors apresenta as cadeias laterait; carrcgadns p^mvamcntc. Em pH 12, contudo, a maioria das cadem-* 
laterals estadesprotonada c a polilisina forma a-hebce espontaneamente. A prulina, quando parficipa. da liga^ao pep 
tidica, tt&a BpMHSfintfl o atomo de hidrogenio no grupo imino e. purtanto, nao pode forrnar ponte de hidrogenio — este 
aminoacide e geralmente encontrado entre segmenhto em a-helice. 

1 Afvlha fi pregueada e uma estrutura tambem mantida par ponies cle hidrogenio en Lj'o as uriidadus pophdicas. Nesre 
case, entretanto. as ligac&ex nao estabelecidas entre cadeias peHpeptldicas diferenle* <>u entre hegmentos distantes de 
lima mesma cadeia. Fstas cadeias ou segmenlas de cadeia, cxibem uma confurmaenn mais distendida que a u-helice 
e dispoem-se lado a Jado, o que da a estrudira torinada o aspecte dv uma lx.il ha de pipel pregueada As pontes de hi- 
drogenio ,sao perpend iculares ao eixo das cadeias, e as grupos R dos aminoacidos pcojetam-se para cima e para baixo 
do piano da Mha progueada (Fig. 2.6). 

Os dois; tipos principals de estrutwas secundarias regulares (a-helice i* foiha p pregneada) ocomm tias proteina* 
em proporexxw muito diversas. Urn exemplo exuemne a mhgbbiun — uma proteina de miisculo rransportadora dy 
osigenio — que apresenta eaxa tie SOI'i. da cadeia polipqjtidica Ofgani^ada em a-helict'. Sua molecula e formada por 
oito segmentos cm a-h«lic« r st^parado? por frechos sem estrutura regular, que.' 1 permitem o dobramcnto da cadeia ("eo- 
luveJos"), alguns deles resultantes da presence de proHra (Fig. 2-7). Mo outre extreme, proteinas como a contamiifslmi 
A — pniteina vegotal do gnipo das tectums, que sao proteinas com alta afinidade por ariicares especiTicos e que, por 
wh>, sao urilizadcis na purifka<,ao de carboidratos por aomatografia de aiinidade (Secao 2.10.1) — tern altn conteiido 
de folha P prcgueada e nao fortrtam a-helice (Fig. 2.8). A maioria das pmfeuias exibem os dois lipos de estrutura sc- 




Fig. 2.5 Modelotlii n-helice: a cadeia polipoptidica fnrma uma espiral, «^.t.il'ili/,iit,i 
por pontes de H entnr os grupos -C=C e - das Jiga^ies ptpndlcas. A.-, jadeaas 
lateraii doe residuo* de fiJiiiiKniddre dispciem-sL> mi uvteriiu da heliire. Reprixluyirl.i 
de Ijadlsh. H.; Berk. A.; Zlpursky. 5- L ; MatHKlairaP,; Baltimore, D. it Darnell, J- Mo- 
lecular Ci?ll Hiolog],; A m edition. W. H, Frcem,iTi r«nd Company, 2UU0 
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(b) <c> 

fr%, 2.6 Fnlha pregueada. a) E-w|u«tui de parlP da mnUfculn dc um* prwMtw — ox wgmentcw da cndvta polipt-ptirilCB com wte 
^pc de estiulura secundaria sao simbolizados por seUs onduiada? que ayivmlam na iJireqJ* amino terminal — y cart>r>!Ulfl terminal 
- K^prestntfCfici plana dos dobramixiKis da cadi-ia ptiliptp lidica e da dtspaw^io paralela dos diversos sefjnwnlns que. avuvwdi* 
pot ponies di H mtaKadciii , Enrniam a !u\hf\ |i pre £ueada. c) DetaLhatnenio mcstrando os prupts que eslafaalecem as pontes- du H. 
-I k. wprCMTi lacbs ** cadcws Uturais dosaminoaados, 




i - " '' niinjikibiini iimMmii.Ii> .>! o» divi'TNti* tn-iluisv-m \w'.n.v '.rvpri-M nt.nl.r- pi-r i--.pi r.i i I . ,.f.'r v:di>-> , . ■•- se^nirnh'w 

dBrrrtotados; h) c»s dofcrarru'iiKis H.i i jh1im;i if.i miuglobina, orAr os esterits rvpresentnm cnrhono a dus wsidgos de amhuwic id. is 
■.a polipepHdjca liga ao Rmpr> heme — venndhncm (a) e pi*tnem (b) — , descrito no Qtpltulo 3. 




Fig.24J Concanmina A, unu prowfr,,, que * organic, predominant* 



menet?., cm folha p pwgiieada, 



afetoiB a sistema nervosa central de mamfferot fi—ilSSS*?^ £ rwponsavel por mottsiia* q , w 

rata, rora „ , doer^a dSSSwSiT <P* ovdha. e molesdas humane de incident 

sua Farm, normal, ocor* no c^bro mSSSSim^SSSSR T SSf ^ P**^ ■ 

da protdh, M** * prion, ***25£3 tftafe2«2 * JESS; ? 




Rg. 2.9 felruh.™ da todna difterica. que ap^ema ^m^.os em a-helice, em ft*, I 



pregueada e sem e*tmtura regular. 
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daquele de a-helke. As alteracfws na conforrnacao da protema modificam a sua soiubilida dc. yn*\ ocando a agresacao 
das moificuUis e a degeneracao do tecido nervoso; resultam os stntomas caractcristicus e a mortt> do animal portador 
da molestia. 

A atmt lira terciaria descrcve o dobranientp final da cadeia polipeptidica por interac.au de regies cam estrutura re- 
gular (a*h£lice ou folha (1 pregueada) Ou de regioes sem estrutura definida (Figs. 2.7 a 2.9). Neste nival de organi.za.cao, 
wsmentQsdistantes da estrutura primariapodemaproxjmar-seeinteragir, por tnteirnediodeligacoes nao-covalentes 
entre as cadeias latetais dos residues de anunoacidos. Estas tigasoes sao conslderadas fracas (4-30 kj rnol 1 ), q uando 
comparadas a ligacoes covalentes (200 kj - mol Cnmn disewfido anteriormenle para as ponies dc hidrog&nio da es- 
trjnira secundaria, e <» grande niirnem dp Hgacoen i ndnidua Im ente trncas que perniile a manutencao dos d ubramentus 
da estrutura terciaria das proteinas. Estas ligacoes podern ser de diferenlcs tipos (Fig. 2.10): 

] Pontes de hidruginio — estabeleddas entre grupos R de aminoacidos polares com ou sem carga. Por exemplo, serirva 
l treonina, que apivwntam gmpo hidroxila, podem formar ponte de hidrogenio com asparagina ou gtutamina, que 
apTesentnm grupn carbonila. As pontes de hidrogenio da cstrulura terciaria, iiahirnlmente, nao apresentam um pa- 
ri rao regular de disposi^ao, ao contririo do que ocorre com .is pontes de hidrogemo da estrutura secundaria, com 
as qua is nao devem ser contundidas. 

2. IttlertyOes liuirafohiuii — tormadas entre as cadeias laterals hidrofobicas dos aminoacidos apolares. Estas cadeia* nSo 
interagem com a agua e apro>imam-se, reduzindo a area apolar exposta ao solvente. As iMeracues hidrufobicas nao 
resultam de qualquer atracao entre os grupos apolares,. mas s3o conseqile-nda da pri^ni;*! d.i moteirula proteica no 
ambienle aquoso eelukr. Naturalmente, a maiona da;* cadeias hidrofobicas localiznm-se no interior apolar da mo- 
lt'cula proteica. As interacpes hidrofobicas sao as mats importantes para a manutengao da conformacSo espacial das 
pmteinas, dado o grande numero (otto) de aminoacidos hidititobicos. 

3. LigO(OCS idnktts ou 5tfJjJM5 — induem-sc, ttesta categoria, mteracpes de grupos com cargas opostas, como os presentee 
not, aminoaddos bdiicas (lisina, arginina e histidina) e acidos (aspartato e gtutamato). A energiu de t'ormacao das 
lij;acui>s tfinicas tem magnitude semelhante a das ligaqoes dos gmpos ionicos corn a agua, ndo «>ntribuindo, porta n- 
to, para a confoimac,ao da molecula proteica quandocstao Jocalizados na sua superfide. Estas ligacoes, enrretanto, 
tern importancia fundamentai para o dobramenio da cadeia polipeptidica quando ocorrem no interior apolar da 
protefrta. TotLitia, b-sta siluai^ao nao e muito freqiiente: a maioria dosgrupos carregados de uma prolvfna localkam- 
fie em aua superficie v estabelecendo interacpes ion-dipoto com a Agua, que lonna uma c.imada orgaAuada em volta 
dsi molecula proteica, a camacla itV solvatafiio. 

AJem das ligaqxws nao-cm alenteg ja descritas, a estnitura proteica pode ser estabilizada por uma liga*;ao covalente. 
a (mute itissidfcto (-S— S— ), ela e formada, entre dais residuos de cislelna, por unui reacao de oxjdaqao catalisada por 




Fig. 2.10 Esquema de urn "aitm-dn™ da estrutura terciaria deuma pnKefna gMiular, turmado ik^-ido inli-rrtt|\-ii J. 'r.i . ■- u 
mentos em a-hclicc c estabilizado par ligacoes nao-covaJentes: interacao hidnXiSbka ( 1 1, ponte de I I f2> e ] igai^io ionka (3). EstAo 
nu.isl r»das, atnda, as llgaq^es ionicas entre gnipos K corn carga e dipolos da agua. 
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R fr 2l11 A wtnj'w* (jiwh-'mrtria da hemnglobioa consiste na nssociacaodo MM Cfldtios a C duas cadeias |3, cada uma assoriada a 
Litxi nn.ijw heme (eni verroefluO, 



erizimas esp«cificas. Pontes dissulieto sao rararnente encontrada* em protemas intracelutires, sendo mals frequentes 
em protoinas spcrct.id.ic; para o meio extracelular. Esle t< o easn da insulina, que apresersta tres pontes dfcsulfetu fFic, 
[9.10, Secao 19.4). * 
A egJriiUm qualtrnMa dencreve a associacao de duas cm ma is cadeias polipeptidicas {subu nidades) para campnr uma 
proreina funcional. A estnitura quaternarui i manHda por ligacfles n2lu-eova]enees entre as subunidades, dcs mesmos 
lipos que mantem a estrutura terciaria. As subunidad.es que crmstituem liana pralefra podem wr iguais ou difeiente?.. 
A molecula de lieino^lobiiut, pot e.vemplo, e formada por quatro cadeias polipeptidicas, iguais duas. a duos, rhamadas 
a e p, assocladas sobretudo por interaciies htdnftfobicas, com contribution menor de pontes de hidiogenio. e interaeoes 
eletrosLitiLa?. fri^. 2.11). 

Os difensntes niveis de organiza^ac* estruturaJ descrifoss nesta secld sao eneontrados nas proteuias globulares. 

A eslrutura temaria pode confer dominion 

Muitas vezes, podem-se disringulr na esirutura tenia ria de uma priiteina monomerica, ou na estrutura tertiaria das 
subtinidadescojnpone?nlesiie uma pfoteiha oligomema, regioes diferenciadas,denominadasJtw»/riM.is. Cada dnminio 
tern uma organizacflo espacial compacta, com o interior hidrotobico e a superfine polar. Gerahnente, radeiag polipep- 
tidicas tongas (com ma 15 de 200 residuos de aminoacidos) sa» a* CflH se dobram em dais ou nrnis dominies. O gran do 
mteracau t?nrre domlnios pode varjar desde domfnios relativamenle independerttes, ligados por urn segmento flexf- 
vd da cadeia polipepifdica, ate aqueles que estabelecem um contnto muilo inrimo, sepurudos apt-nag por uma lends 
eSfcBBJte, Em qualquer um dos cases, os dominios podem movinu>n»ar-se r uns em rdaqao aos outros, Ksia llexibilidade 
e fundamental para que a molecula dc preteina possa ligar-se eficientemente a ourros compostas. Por exemplo, ein 
mmtas enzimas, a ligagao com a molecula de substrato ocorrecm fendas siinadas entre domhiuvs; estes aproximam-se, 
encaixando u substrato na moldcula da enzima (Fig. 5.4. Secao 5.1 ). Os dominios de uma proteina com diversaa ftaujtiea 
pudem esrar associadot. cada urn, com uma tun^ao diferente. 

2.5 PROTElNAS GLOBULARES E FIBROS AS 

As proteinaa 0a chamadas dt- globuJares ou fibrosas, segundo sua (orraa. As prvttinm $lot<ulfires apresentam uma 
ou main cadeias polipeph'dicas organizadas em uma forma final apmximadamente esterica. Sao geralmente sotuveis 
I desempenham vaiias funqfies. dinamicas, exempli licadas no initio desle capftulo. 

As prgfcfiugtfibrosas tern fiirina alongada, s.io geralrrienie InsoJuveis e dese mpenham urn papel basicamente estru- 
rura.1 nos sistenias bioU'igicos. DUcrcintemerrte das globularc*.. sa» formadas pela associa^io d« mddulos repetitivos, 
possibilitandn a constmcao de grandes esrruturas. O ctimponente fundamental das prtttemas fibrosas sao cadeias po- 
hpeptidiias mui(o longas com tstntfura secundaria regular; o-helice nas a-querahnas, folha P pregueada nas |i-que- 
ratinas e uma hdke caracteristica no colageno. 

Nas a-quentinas r duas ou tres cadeias em u-h£liet assrKnam-.se lateralmente f fonoando longos uabos hclicoidais, 
que, reunidos, fonnam fibrilas e libias. As ct-tjueraHnas sao o compcmenle principal da epiderme dos verJebradi«s 
e de estruiuras relacionadas, como cahelo, la, chifres, imhat, cascos, bicos penas. Nestas proteinas. Iniquente a 
formacan de pontes dissulfeto entre residues de cistema de cadeias pc^pepbuicas ou fibnlas adfactuires, conreruidp 
grande resistdncia as fibras. O padrao de distribuicao dessas pontes determina o grau de nndulacao do cabt-lo e da 
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Fig. 2.12 Aswiaciii" de moieoilas de fccDpocolAgrtwi p.ir.i formar fibrilas de irolaguno: a* moleculas Jicam deslocadas anus em re- 
Ia s J10 ir. i >uti -T- < l| 11.- .iliibui, a fibrila de fioUgemi, inn aspevlo esfriado ao irtitnwciipiu elelrpr.ico. As ligacflti- covaJentes que t&- 
tabllizatn a cotagerici t'oram omitidas. 

La. A tropomiosina. uma proiet'ita components das miofibriLss, tamtam e- formada por associa^ao de cadeias polipcp- 
h'dicas em a-heljce- 

Nas fi-queralliiai; as fibras sao formadas por etnpUliameiuo de folhas (J pregueadas, como aconlece na fibrpina da 
s*'d.4 dastfias dr aranha. 

No case do cvlageiio, as cadeias poiipepttd teas aprcsentam uma eorUomiacao helicoida] ti'pka, derivnd.1 da sua coinpo- 
sicao peculiar tm aminoacidiyi — alto e< irtteudo ete ^lidna, prolrna e hidnixiprulina , u m a minodcido derivado de piol ina 
— e da grande reguiaridade naestrutura primaria, sendo frequence a sequencia glidna-praltna-hidroxiprolina- Estas ca- 
racterJsiieas, diferentes da maioria das pmteinas, permitem a associacao intima de tres cadeias, que formam uma hfJice 
tripla, tmpocoUlgimo, o modulo esbuhiral hasten do colagenp. As moleculas de tropoCflligeno assotiam se, formandu 
as flbriias de colageno, que wo estabilizadas par ligaqoes covaJentes entre as cadeias componentes do tropocolageno e 
enbe moleculas de Lropoeolageno adjaftrntei (Fig. 2. 12). O colageno £ a molocula rnais abundance dos verlebrados. Suas 
Libra?; Kao respond veb pelas funcoes mecankas e de suptentacao do teddo coniuntiv o, que 66 di-sbibui por cartilagens, 
tenddes, matriz ossea e pele; mai item, uiiid a. a estrutura e a elasticidade do sistema vascular e de lodes os dfgSfas, O nli- 
meitt de ]iga<jo*?s covalentes do cola ppnn va na conforms a atividade fisinli'igica do hwnil n coniidtrrado t aumfnta coin a 

idade do animal (oqucexplica a maior rigidezdB came deanLmaismaisvelhos). Ae?brmira docol«1gpnoe rrimp;d.i pnr 
aqueclmento, originando uma protcina desenrolada , mais soluvel, a gcklitni. Este ^ o prindpio da fabricacao induct d kl 

destii firoU'ina, muito frt'qiii'nU' na dicta humana. O Valnr rvulriciunal da gcl.itina sera iinalisadi> i"iu L apituln 3iS 

2.6 PROTEiNAS CONJUGADAS 

As prirteiiius pod em ap reseu tar aminnacidos modilktidos ou coiiipouentts nao-protekos 

Muitas prnfefnas contem residnos de detenninados flminoaridosmodificados.alem do? 20 usuais. Essfh aminodd- 
doa exoticos farmam-se por alleracao enzim.irica de aminoacido^ comuns, apc>s incorporacao na cadeLa polipL-ptidica, 
durante a ^inle^j da pioici'na. 

Noci )iag«ii(>. awno ja mKncionadr), ti fmquente a hidruxllaq-Ao da cadeiii Lateral de ptdina. A reacao enzimatica que p to- 
duz esta modilicacao requer a preaen^a deiicido asflSrWW tvitamina C). No homem, a dericienda dt- addn asc6rbia> na dieta 
caitia OtSCOfiHlk). As manifestai^ies cliricas de.sta doencja ttirndadonam-se com a sinlese de moleculas de colageno mcnos 
estaveis e com a sua distTibui\-ao no* teddos: internjpcao do cresdmpnto dos owos am criarHjas, ma cicabka^ao de feri- 
mentos e aurnento da rragilidade de vasos sanguineus, rcsulfando em hemorragias na pele e ^engivas. prinripalnwnlp. 
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Em outras prutemas, pode oeorrer acetilaciio do grupo amino dp lisina ou fosfor'tJacao do grupo hidroxila de seri- 
na, treonina v tirosina. A adicao e B T&aogSO de grupos fosfnro e" urn fenomeno cfclico freqiumtemeote encontradu em 
proteiras com tuncao cnzirnatica. A fosl'orilaeao altera profunda mente a atividade desks ertrimas (ver Regulaeno por 
modificac^u covj|ent«?, 5ec5o 1 9.2-2). 

As proteinas podem, ainda, apresentar moleculas organicas nao-protuicas, ligadas a cadeia polipeplldica. Estes 
components sao designados jrw/ws prf&tettcase as proteinas, neste caso, sad chamadas pnileiiwa amjugedtis. O gmpo 
prost&ieo e de narureza variavel, podendo tigar-se a cadeia polipeptfdica covalente ou nao-covalenternente. Na mio- 
globina (Fig. 2.7), a cadeia polipeptfdica liga-se n£o-oovalenlement«.' a uin grupo prostetii-o chamado Heme, o mesmo 
aconleeendo com cada umad as quarro tadeias da hemoglob ina (Fiji. 2.11 ); a estmtu ra do grupo heme sera" descrita no 
Capitulo 3. O grupo prnstetico pode sor um carboidmto cm um lipidio, covalenlemertte ligados. e I proteina cnnjugada 
chama-se glicoproteina ou lipoproteina, iswpectivarnente. 

Cikoproie was sao enaintradasern todos os comparlimentos relulares, mas constituent, prinripalHiente, .is proteinas 
senvtadas pelas celulas e aquelas locali/adas na sua superficie externa, Eyemplos de glicoproteinas secrefadas sao as 
murines das secrec.oes mucosas e muitas proteinas do sangue, como as qut parricipam da coagulacao sangutnca e a* 
imunoglobulinas. As glicoproteinas da membra na ptasmatica nj.ndonam como marcadores bioldgicos, que perrnitem 
a romunicacao entre as celulas. Protemas estrururais importantes como o colageno contern carbnidratos; o interferon 
6 alguns hormdnius tambem sAo glicoproteinas. 

A propna hcmoglobina pode ligar-se a glicose, formando a htmdgkbtas glkosilmia {HbA ...); a rcacao de glicosilacao e 
nao-eri^imatica, A concentracao de HbA,,. aumenta quando a concenlracao de glieos* mi san$p.ie [glicemm) e anormal- 
mente elevada. E^ta conditio (iiijvrglkmifl) ocorrc em paeienlej; com diabetes (Setao 21.4). 

Quanto as lipopwifims, deve-sc distinguirenire proteinas que apresentam algurnas moleculas de lipidios covalen- 
temente ligados das chamadas bpoproteinas plasma licas. As primeiras san proteinas conjugadas no sentido t.strito, 
como. por cxempto, as lipoprotetaas da parede celular de certas bacterids que contem moiecuias de acidos graxos 
unidn^ por ligacoes covalentes. For ouhv lado, as llpoproteinas plasma tieas fCapihiln fi> sao partaculns de alto peso 
molecular, foruxadas por inumeras moleculas de lipidios e algumas pmcas moleculas de proteina, associadas por 
ligacDes natvcovalKntrs. Estas paniculas aluam no rransporre de lipidios pelo sanguc, quo sera analisado na Secao 
20.8- 

2.7 CARGA ELETRICA E SOLUBILIDADE DAS PROTEfNAS 

O valor do pi de uma protciJia reflele a sua composite em animoacidois 

A carga tlt-h-ica total de uma prorefna <5 o somatririo da? cargas apresenladas pelos radical dtw aminoaridos que a 
compocm. A carga destes radicais depende, por sua vez, do valor de sou pK, e do pH da solucao- Para cada proteina 
existe um determinado valot de pH — chamado panto isodttrico (pi) — no qual o niimero de cargas posilivas equiva- 
le ao numero de cargas negativas. Meste pH, a molecula v cletricamente neutia O pi de proteina^. diferentemente do 
pi do& amirK>acidos r nao pnde ser calculadn a parlir dos valoies de pK 4 dos arnmoaddns componentes, devido ao seu 
grande numero e. principalmcnte. purque ci valor de pK, das aniinocicidtts vana conforme a sua localizac.ao na ustru- 
tura da prc>tei'na (Tabula 2.1). O pi das proteinas e deteruiinado expc»r!m«7nt.i!mente: e o valor de pH no qual das nao 
migram, quando submctidas a um campo eletrico (ver Eletniforese, Secao 210.2). 

As proteinas pxibem \ alores de pi caracteristkos que ref letpm a proporcao cntre amimnac idt>s 5dd03 e basicos em 
sua composigao (Tabela 2.5). De fato, para a pepsina. por evemplo, que lem muito mac aminnacidos acidos (28%) que 
arrtinuaddos basicos (2'!b), a equi valpncia de cargas sera obtida quando a grande maioria dos ammoacidos acidc»s es- 
tiverem protonados (sem cargal e apenas uma pequena fra^ao desprotonada (com carga negativa) r que compensara a 
carga p<wirJv. a do? aminoacidos basicos. Esta sttuacao e enconlrada em um valor dt pl l muito acido (pi = 1 ). No caso 
do citocromn c, cuja porcentagwi de aminoacidos basicos e apruximadamente o dobro daqueJa de aminodcidtvs aci- 
dos, o pi corresponde ao valor de pH em que cerca da metade dos aminoaridos basicos estao desprotonados, uu seja, 
um pH akalino (pi = 10,6). Pivteinas com pi maior que 7 sao chamadas de proteinas Ifaicas e aquelas com pi menor 
que 7, de pivkinas ttcidas. 

O pi 0, portanlo, urn pH em que a proteins iprpsenta o mesmo numero de grupo* acidos desprotonados e gru- 
posbaxieos protonados. O abaixamento de pH resulta sempre em aumentu da carga positim da proteina. por ganho 
efetivo de carga posifiva (prc>tc>na<^ao de grupamentos basicos) ou pcrda de carga negatlva (protonat;ao de grupa 
memos acidos); portanto, em pH menordo que o pi, a proteina apresenta uma carga Uquida positiva, tanto maior 
quanto mais alastado do pi for o pH. Por um raciocinio analogo, conclui-se que, acima do pi, a proteina apresenta 
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Tabela 2,5 Ponto isoeletrico (pi I de algtinwii proteinas e sua cnmposit;ao em 
aminoacidos acidos t bisicos 



Ammoacidoa (%) 



Arido* Basicos iSfflS. 

Bnfcos 





Pi 


Asp 


G!u 


A*g 


His 


Lytf 




Pepsina 


1,0 




1M 


W 


<P 


OA 


15 


Albumlna 


4,8 


](>,* 


17,4 


6,2 


35 


123 


U 


Mioglobina 


7,0 


i.7 


8,3 


i*? 


7$ 


12.S 


M 


Citncrcimn c 


10,6 


3 r 6 


5,9 


2,2 


2$ 


15,2 


0,5 



carga negative (gmpos acidns despiotonndos adquirem carga rtegativa e grupos basicos dcsprotcmados perdem 
carga po&itiva). 

A solubilidade das protefnas {■ influenciada pela cnmposir;ao do nicio aquoso 

A solubilidade das proteina.5 e delerminada. fundamental men re, pela estrutura primaria, que define a rolacdo 
espacial tintrt OS aminoaddos rip estruhtrj tridimensional e sua intera^ao com a agua. Por outro lado, cararferfcti- 
COS do meio. tais como o pH. a concentra^o de sais e a constant*! dieleirica do solvent*, interferon na solubili- 
dade. 

A variacao da carga tiquida de uma proteina rem implicaeOes na sua solubilidade, No pi a solubilidade e mervor do 
que em outros valores de pH, nos qua is as moleeulas tern todas a mesma carga e *e repelem eletnwtaricamenfe, esta- 
bilizando-se em solueao (Fig. 2.13). 

As protefnasapwsentain lambem alterable da solubilidade em funjjao da concentra^ao de sais. Muitas proteinas 
globulares sao insoluveis em agua e tomam-se cada vez mais soluveis conform? se aumenta B adic;ao de sal (Fig. 
2.1 % ate certas concentrates limitantes, que dependem da proteina e do tipo de sal escolhido (trecbo ascendente da 
curva da Fig. 2.14). Ejitv fenomeno e chamado "pelting in". Acredita-se que os Ions adkionais (positivos e negativos). 
presentes em aolucan, inleragem com os gtupos carregados das moleeulas de proteona, atenuando a mteracan entre 
elas. Dtste modo, oefeiio eletrostatico de inns em soluqoes salinas diluidas e um fator adicional para q aumentoda 
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Fig. all Sulubitidadc de urru piolcirns globular em funglo do Fig. 2.14 Seilubilidade da hemogh*ina etjiiina. om Funcaoda cun- 
pH, em dwas CODOnteKoes de NaU. Esta assinalado o pH car- cenlrs>cik» de (NH^jSO^ express em terrncs da forca i^ntai dit 
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solubilidade das proleinas, aletri da sua camada de sulvataqao. for outro lado, quando a cancemtracao de sal atinge 
valores muito eltvados, a solubilidade das proteinas diminui (rrecho descendente da curva da Fij;. 2.14), ate sua pre- 
dpitacao. Este efe ito. cbamado de "stilting out", ocorre com sais di- ou hrivaientes, que competem com a proteina por 
moleculas de agua para solvatacao. F.m alrasconcentracoes desscs sals hi tantos Sons solvatados, que? a qunntidade 
de agua digponive] torna-se in&uficiente para di&solver tudos os solutos: as inferaqOes proteina-proteina tornam-se 
rnais fortes que as inleraQOcs proteina-solvente, a proteina sorre agregacao e precipita. Como cada proteina precipita 
em. uma eoncentraqao salina cararterisrica, wlting out pode ser empregado para separar proteina*. De fa to, esra lec- 
nica cnstuma ser a etapa inicial de processes de purificai^o de proteina*. O sal mats, uh'li/ado e o sulfate de am6nio 
— ( iSH 4 ) : ,SO j — devido a sua altii solubilidade, que permite tibter solucoes muito concenrradas; alem disso, este sal, 
por raisoes desconhecida*, estabiliza a estrutura native das proteinas, possibilitando que elas precipitem sent sofrer 
desnatiiraq'ao- 

Solventes organicos soliiveis em agua. como acelona e elanol, dirninucm a solubilidade das proteina*, devido 
BO baixo valor de suas consrsnles dieletricas e porque ek-s tambcm sufrcin hklratacSo. Em soluqocs aquoaas desses 
compostos, moleculas contendo grupos com carga, como as proteina*. sofrem menor hidratacao e interagem tio 
tortemente que precipitant. Procedimentos experimentais que utiltzam a adiqao de solvontes organicos para preci- 
pitar proteinas devem ser reafrzados a o C porque. em temperaiuras rnais alias. e!es pmvocarn a desnahiTacao das 
prnteinas. 

2.8 A ITERANCES ESTRUTURAIS DAS PROTElNAS 

A desnaturac5a de proteinas at ari eta a perdu de sua estrutura original 

Quando uma proteina e slntelizada na celula, sua estrutura primaria dobra-se espontaneamente, origlnando as 
eslmiuras secundaria e tercinria. Se a proteina urn questao possuir estrulura quaternaria, cata tambem ne orpaniza 
cspontaneamente. assim que a estrutura terciaria das subunidades components 6 form ad a. A proteina assume a 
contomuicao denomioada iuit:vfi Esla e a coniorrnacSo mais estavel que a rnolecula pode assurnir naquelascondi- 
coes e retlete um equilfbrio delicado entre as intera<;oes ocorrldas no interior da molecula proteica e entre esta e &eu 
mcio .iinbienttf 

Ao proceder se ao lsolamentu e a purificaqSn de uma proteina, a partir das celulas onde cla 6 encontrada, sao intro- 
duiidas altera^es fisieas e qm'micas no seu meio ambienie que podem aietar sua estrutura espaclal a ponto de oeasio- 
nar a pwrda de sua funqao biologica. A proteina 4 dita, entao, (icttMiurtula; sua contormacao nativa e destruida devido 
a quebra de liga^oes nao-^ovalentefi (as ligacoe? pepfidicas sao manlidasi, e o cesulladn i mna tadtia poHpeptidica 
disrendida, 

A desnarura^ao pode ser provocada, esperimenlaimentu, por varios tipos de tratamenlo que ocasionam o rompi- 
mentode ligagoes n&o-covalenles. L ! mexempk>eoaqiieciri - ienlodiSprotei3ta,seridoqui'a bimperatura dedesnatura<;ao 
da nuiiuruj das pn>teinas situa-se abaixo de lOO'C. Ha exceqoes, como as pToteinas de hnc^iiH temafBiBts que habitant 
fontes tdrmicas, onde as temperaturas sao proximas de 100'C. Uma destat. proteinns, a DNA polimrrasc da bacteria 
Thenmis aquation, a Taq polimerase, lem sido arnplamcnte empregada em tecnicas de engenharia generica — graciu a 
sua estabilidadc tcrmica, mantem-&e aliva a 95"'C, temperattira em que as fitas de DM A separam-se. e pode, porfanto. 
dupJica-las. Um t'alo curioso & que a estrutura espacial dessos protcfna& termoesiaveis apresentam apenas diferencas 
sulis cm ndtu^k> a estrututa de pcotefnas com eslabilidade Wrmica normal. Qutn>s agentes de5natHrantes sao os Acidoi 
e ilealib lortes: valores de pH nitiita baixos ou muito altos, aietando a ionbiagao dos grupamenlos da proteina, con- 
fercm a molecula uma e&Vada carga positiva (on negaliva), oeasionando rvpulsao intramotecular, com exposic.Ao do 
interior hidn.if6bico A adi^ao de solvent** organicos polares e de compostos com grande capacidade de (ormar pontes 
de hidrog&nio (urt*ia) determina a desnaturacao da proteina porque estes liltimos aguntes estabeiecem pontes de liidro- 
gSnlo com radicals da proteina. subsliluindo Lgaeoes que manhriham a estrutura nativa, e os soKontes organicos por 
dlminuirem a conslanledteleu"ica do meio. A desrutturacno tamfcicm pode ser ocasionada por detergentcs c sabots, que 
sao composlos anlipAlicos, ou seja, aprestnitam uma eadeia longa apolar, ligada a um grupo terminal carrygado. Tastes 
agonies sao de^naturantes porque sua cauda hidrofobica'se hrtftsduz no interi»r da molecula proteics e se associa com 
radicals apoJares, rompendo intoraei'Wfi hidrotobicas v[ue mantem a estrutura naliva. Um delergente freqiidnteniente 
empregado e o dodwcil sulfatn de sddio (SDS) (Fig. Z15I. 

A desnnhrracjio pixie ser irrewrsivel: algumas prot«inas, quando desnaturadas. lomam-se insoliiveis. E o cano da 
albumina do ovo, quandu aquccida, e da caseina, quando o leite 6 acidtficado. por exemplo, por rresdmento bacte- 
rianu. 
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Proteinas desnaturudas podem renal urar 

Reriradas as condkoes dcsnalm-antes. muitas prnteinas podem reassumir sua coniormaeao nativa — este prorvsso 
chama-se renflinratiio. A renaturacao demonstra qvie a estrutura tridimensional de uma proteina <5 consoqiiencia de sua 
estrutura prirnana, nu seja, e determinada.. unkametile, por sua si*pii;ncia de aminoacidos. 

Durante miiilo lempo, admttlu-se que o proeesso de enovelamenro da cadeia polipeptidica reeem-sintetizada tins 
rtbossomos era autonomy, n.lo requerendci nenhum later adicional, nem t'omedmefito de enormia. Est? visno passou 
a ser questionada dianlt> da constatacao que a velocidade e a erkiSncia da renaturacap jn vitiv uo muitn m entires do 
que in i'hv. Realmente, na decada. de WO, demonstrou-se que as celulas dispoem de um apnrato muito eficiente para 
jsj*-sw.irar a proteina durante a "montagem" de sua estruniTa nativa. Este aparato e constiruido por varios hpos dc 
proteinas denominadas conjuntamente cfaipervnas-', que se ligam a proteinas nascentes, impedindo on reverlendo in- 
teracts inadyquada? crirre regioes polencialmenie com piemen tares. 

As proteinas assessoras possibilttam, ainda. a estabilizacao de proteina? cm condicttes destavuraveis — que oca- 
sionam nuidancas de corifoi-macAu e agregacao das moleculas — come, por exemplo, alta* ternperattiras, hipoxia, ex- 
poskvio a radicals Hvres etc, As chaperonas mais bem estudadas sao proteinas bacterianas de choque termko, Hi>p {da 
Heist skock pwlFin), induzidas quando as celulas sao submetidas a altas temperaluras. 

O mecanismo de acaodas diaperiiiras ainda nao esta totalmeiile eluudadu. AJgumas claims. dessas prnwinas orga- 
nizam-se em grandfs comptexos. farm ados por varias moleculas de ihapurnnas diferentth. Basicamente, eles. recupt 1 - 
ram a estrutura nariva d<? proteinas parcialmeme diSfiniuradas pcir meio de etapas cfclicas, suatentadas por hidttilist; 
de ATP. Uma molecula de proiefna desnalurada (o substrato.) liga-se ao complexo e e transferida para uma cavidade 
nn interior do complew, que constitui urn mtcroambienle propieio aoseu dobrarncnto curteto; stgue-se a liberat;ain da 
proteira, agora com cunrorma^iio natjva, para o mcio. 

As proteinas assessoras »o ampiamente distributdas na nature?a, sendo encontradas desde em bacleoas ati ktI 
niamift-nip. Disturblos no processo de ei\ovcJamentoda cadeia protevca, ea conseqiiente a*;ri>ga<;ao dv molecular, estao 
envolvidos em diversas condkoes patologicas. Mis como; doen^a de Alzheimer, duenna de Parkins<m r doencas caiiM- 
das por prions (St.'eao Z4) e uutras doencas neurodegeneratives, infuccews, cancer etc. 

A substituicao dc aininoaeidoH pode alt*rar a funeao das proteinas 

A desnaturacao, como deycrito anteriorrnente, e o romplmenlo da estrutura nabva, que leva a perda da funeao da 
proteina. TcwJavia, atteracoes menos drasticas da estrutura da proteina podem inativa-la Uma muta^ao que result? na 
substituicau de um aminoacido em uma posicao critic* na molecula da proteina pode ter cunsequencias danosastpara 
o desempenho da sua funeao. O exemplo claspico e a substituiciio, HfflS cadcias fi da liemoglobina, de um mfdu<i de 
glutamato, cufo radica] polar nenativo localiza-se na superfide eMtetna da mo!6cula, por valina, com grupo R apolar. As 
moleculas da iicmogltibina substituida.. quanda desoxigenadas, agregam-su devido a ligaews hid rrtV>bicis cnvolvendo 
os radicais apolares de valina, Os agrcgados iDrmarn um prccipitadn fibrnso que dtstorce as hemacias, que adquirem 
forma de foice — sidle, em ingles — e, por i*so, a hemoglobina alterada e cJiamada de ticmeglel'tiui s. em a mrrnpo^i- 
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cao a hemoglobins normal, a /nwnghtWfu? A. Estas C&plas defurmadas obsrruem os capilares, impedindo a oxigenacao 
adequada ctos teddos; tambem >no mate frigeis que as normals, ocasionando anemia grave. A doenca e conheclda co- 
mo anemia fahipn-me, e manif esta-se somente q uando a mu lacao ocorre tm homozigose: individuos hetenwigotiw sao 
normals. Hemoglobinasmutantesserao ainda analisadas no proximo capirulo- 

2.9 PURIRCACAO DE PROTEiNAS — ESTRATEGiA GERAL 

Apurificacaodeuma proteins inicia-secoma tiberacan daproleinado material bioldgico onde ela ocorre — 6rgaos, 
recidos ou celuJaa isoladas como hemacias. bacterias c Jeveduras — pelo rompinicnto destas t'struturas, qui pode ser 
obtido por niotodologiasdivereas. A hogwg en teit cfl p mecanica em meio isomrucOrporexernplo, produz o maceramento 
dps tecidos {ou dcgaosj e a Use das celulas, originando urn exlrato celuliir, constltuido por pedacos de mernbrana plas- 
matica, orgoneLis {Jiikleos. mitaeondrias etc.! e o atossoJ, Os diverges componentes celularcs podem ser separados 
pur um prowdimento denominado frac ianame iWo celular, que consiste em centrifugar o extrato celular em vclocidades 
progressivaroente maiores. Geralmente, q uanto menor for uma ustrutur a, maior *era a to rca centrifuga nectw&a ria para 
acduneniii -la; como on componentes celulare-s difen-rm em tamanhu, eles sedimentarao em velocidades diferentes, ptv 
dendo, assim, ser separados uns doe ourros. Qiiando a proteina desejada localiza-se apenas em uma das frames obtidas 
— rnitoccVidrias, por exernplo — a fracionamento celuiar propicia uma purifkacao initial consideravel. 

U ma \ r LZ cunseguida uma preparacSo contend a prptvina, esta pode ser separada de outras proteinas e de outros ripcs 
de moleculas por merodos que se baseiam em propriedades caraciertstieas, tais como: sotubdidade, tamanho. earga ele- 
trica e afinidadc por determinjdus compostos. G metoda de purificac3o a ser escolhido dependent da particular prolefrta 
que se pretend? isolar o r usua Interne, empregam-se combiracoes sequential* de diferentes metodos. Frequentemente, o 
piimeiro passo empregado para a separacao de protetnas de ex'tratas brute * a precipitac/ao por adi^ao de sailH fsulfato 
dc amonio) ou solvciita. organicus miscfvds com a"gua — a separac,ao, neste ca5c-. baseia-se an diferenr,as de solubilida- 
dc apiusentadiis pflas proteinas. Todavia, eslas tecnicas permitem apenas unu purificacAa panda I edevem ser seguida* 
de outras, mais wietivas, como cromatogratia c clc-troforese. A purifka^ao da pmtema deve ser monitorada ao longo das 
diterentes otapas de separacao, e para Iseo e nercssario dispor de um metodo que pennita derectar e quantificar tinica- 
mente a proleina de interesst. fc'sta situa^ao sera exemplificada no Capirulo 5, com a purifkrac,aii do uma aizima. 

Aeslrategia descrita para a isolamcnto dt; pmteuias aplica-w, basicamenle, a puriflca^ao de muitas oulTas molecu- 
las bioUSgicas. 

Atualmente, proteinas podem ser obtidas por um caminho totalmente diferenJp. gramas ao desenvolvjmenro das 
lecnicas de DMA recombinants. O gene c\w codifica a proteina desejttdd pode ser isolado das celulas de origein e es- 
presso em organismos com crescimento rapido, como bactdrias e levi'dura*. Muitas VGXyt, a proteina hctcroinga, que 
na celula original ocorria em concentracdes da ordem de 0,002%, passa a repnesentar de 30 a 4l)"-» do conteudo proteico 
das ceiulas recombinantes. Obviamente. esta alta concenlracao facllita muito o isoLimento da proteina. 

2.10 METODOS DE PURIFICA<^0 DE PROTElNAS 

2.1 D.l CROMATOGRAFlfl, EM COLUNA 

Na crvntsilogmfiii fffi coiuua. uma amostra da mistura de proteinase aplicada no fopo de uma cohma iormada pcT uma 
matrix hidratada, que pode ser constituid a de diversos tipos de materiaLs, denomii'iados conjuntamenie re&iiins. Acoluna 
e, entao, eluida ^iavada) com uma solucaoapropriadn para a separa^au da proteins de inieresse- Asdiferentes proleinas 
migrarao alraves da coluna com velnddades diferentea que dependerao do gran de in teracao com a malriz, o que per- 
mite a sua separatao. Os varios metodos de cromoiograJia ern colujia dispunnfis diffrem quanio a matnz uhlizada e 
saoclassUicados de acordo corn a propricdade da> probeinas que e discrlnunada pela matriz: lamanho (cromatogratia 
de CJiclusiio), carga iumra (cmmatogratia de rroca icinica} e especificidade de ligai;5o (cjomatografia de afinidade). 

CromatoRrafia dc rxclusao (fillra^ao em gel) 

Acmnwto^rdfM de/xclusBo, lambem chamada de crwiurlografw jaw fittrnf&o imgd, separa moleculas quediferem quanta 
aq tamnnho, como acontece com as proteinas. cuja. massa molar varia dealgurismilhares {5.733 para insulLna) a milhdcs 
Li Si u ■ ■ n 'i: para hemocianin^ WM pi"'*io:':i.-. Iran&portadora de OKigcnui decerlosinv« rtebrados). K matriz, nefltS tfCntBh 
e um gel constitnido por esferas com pern* de lamanhn deflnido. As moleculas menores do que o djametro dec poms 
podem penetrar nas e&feras. ao pASM que as maiores. nao: sao "excluidas". Deste modo, as moleculas menores percor- 
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(S.) (b) <c) (d) («) 

Fig. 2.16 FiJiraeaa em gel. Umi mlstura fomwda por duas proteinas (Ac B), com rnassas molares dilerentes. e apucada sabre ixma colurta 
dc gel fonnado por esferas porosas {a). As molecular da prfrtdno incnor (proteina A) pisdem prnetrar nos pert* das esferas {b}, percor- 
rendfi .iftilurw mais lentamente (c), a protetna maior (prcitei'iia B)e\ enl^o, elujda primeiramente (d), ea proteins menor, depois (e}. 



rem, ao longo de uma col una com esse material, urn Irajeto muito iriaior do qua at- moldculas rnaiores, que snirao da 
coluna em prirneiro lugar (Fig. 2.36). Urn material comirmente empregado para a fabrica<;ao de geis cromatograficos £ 
dexlriwa, urn poliinero de glkose, camercialmentc disportfveJ com o nome de Scpkadex; este produlo £ sintetizado com 
diversoa lamanhns de poros. permiHndo a exclusaode moleculas com urn largo intervalo de rnassa molar. 

A ftitracan em gel rambem pode «r empregada para dimiituir a concentra^o dt; sais de uma solucap de proleina, por 
exempfo quando ela e predpitada por adic.ao de altas COTKetitrafdes de sulfate de amonio- Parn lanlo, deve-se fazer a 
fillracao em urn gel que c-xclua a protema, qut* sera elioida primeiramente, Um outro processo rotlneiramtintc utili/adu 
para separar proteinas de substantias de baixo peso molecular £ a dialise. A didlise n3o f' uma tt-cnica cromatografica, 
mas e tim tipt> de lilttacao molecular. A mLstura du prutcina e moleculas pequenas e colocada dentro de um saco de 
material semipermeavul, comu o celofane (aretato de eel u lose). Quando o saco de dialise e imerso em tampao, as inoltf- 
culas proteicas ficarn rettdas, enquanto as rnoleculas pequenas ou tons arravessam a membrana de diall« (Fig. 2.17). 




i/y 



•I 



Fig. 2.17 Diali**. O saw de dialise contendo a mistura de proteina (aznl) e moleculas pequenaE (vermelhasl e imerso cm um vo- 
lume grande de solucan lampao (fl). Cnnw a membrnrta semipcrmeavc] permilc a passagem apenns das moleculas pequenas, sua 
concentrate dentro e fora do saco tende a se igualar (b). Ap&i vanas tnxas de tampao ft), its lam apertas as moletubs de pn>leinn 
dentro do saco dc dialise (d). 
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Crnmatografia de troca ioniia 

As lesuas tie Irwa idiiiea comumente utiliya da* pa ti p i Moin,i> >jo re rmadas pur celidosc UgodLa covalentempntea grtipos 
com carga positi va uu ne^ativa flabela 2.6). Moleculas com carga de me.snn > SqibI que a resi na sao eluidas prinveiramente, 
seguidaspor molecvlas com carga oposta, em uma ordem defiruda pela magnitude dacargaapresentada peJa protcma nas 
condicfies da ciomalografLa. Geralmeiifr.*, escolhem-se vatores de pH e de concentra^iosjJuia que determinem a hgacao 
da protein.! do Inieresso a resiiia escolhida; negut»m-se alteracoes. dessas i^cmdicoys que lev«m a duican Ha prr>1ein?i. 



Tabela 2.6 Algunaas n^nnas utilizadas para cromatografia de troca idniea 


deprotcuias 




Resina 


Grupo bnfa^vd 


FntifiSCClulOW 




Carboximeti IceluJose 


-CH.-COO 


Dic.1l lami noeli lirelulose 





Cromatografia dv alanidadtf 

Muitas proteiiias ligam-se cspecfcfica e nao-cDvakTitementc a dcterminadas moleciita*: eiuimas. hormunios e anti- 
corpos ligam-se, rcspecliv anientc,. a substrains, receptores ou antigenos. Taii ptuteinas pcidern Mir purificadas par rro- 
nmiografiii de afmidatfc. O prindpio dcj mclodo consiste em ligar a molecula pela qual a protdna tern afinidade (liganle) 
a uma matti* insoluvel, sendo a mais utiliisada a agarose, urn pnlimsro de acucares enconrrado em aigas veroidhas. A 
triistufa dt; protdnas e passada par uma coluna pn>parada cnm esse material" a proteins de interest iicn adsorvida a 
toluna, gracas a mteracaocomo ligarite.. e. astnitras protdnas passam livierrujnh>. A protdna adsorvida podesereluida 
da coin na por adicau de soLu^ao concentrada do ligante {Fig. 2. IS|. 5*: a proteins for uma enzima, o ligante pode ser 




Fig. 2A9 Cwmatfigiafw dc .ifiitldadr Uma mlstura de protefnas (repn?s«nit.wla!> em cores diferenKs;) i> passada atraviis de uma co- 
luoa ila resina iVsimas luani-asV contends urn lipante (espiculas em vcrdu), peli> qu.il a partcina Je trstorCiLi- tL'm afinidad: la); u? 
prdoirus percarrcm a coluna (b) e somcntc a proteinn de interease e retida (c). a eliu<ao e fcitn com uma solucao cnftcOTcrada de 
UgaiiK-. niH-, compettndo com suas mcilecula'i ligddas a mstdifc libum .n proteins desejada (d). 
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substra to. produ to ou o i n ibidor competitive. No caso de purificacao de anticorpos, 1 1 li^a n te uttlizadc eo antlgeno. O 
receptor de insulina, uma proteiua da superffde .celular, foj isolado pen croma tografia de afinidade em aganiM- i :. 
insulina covalentemente ligada. A cromatograiia is afinidade tern, obviamente, urn podcr de rcsuLucao muito major 
do que os outros rnetodos aomalograficois (ver Tahela 5.g>, embora seja restrita a uma classe espedal de proteinic, 

2.10.2 ELETROrORESE 

Em u m meswo pH, proteinas diferontes apresentarao cargas liquidas diferentes, o que determinara veloddades de 
migrac^o diferenles, se as proteinas forem submelidas a uin carnpo eletrico. Este e o prindpio da gltfmforese. As dt- 
ferentes tecnicas de eletroforese empregam, invariavelmente, um suporte solido — como papel ou gel — que evita a 
mistura das proteinas por com'eccao e permile utilizar pequenas quaniidades de material. 

Na cletivfvresc em impel, a amostra £ aplicada sobre uma tira de papel ou do aretato de celulose, saturada com solu- 
can tampao. As extremidades da lira sao imersas em reservatorins di.stinti.i8 contendo tampao, onde ficam os eletrodns 
(Fig. 2. J*). O sistema e submetidoa umn diferenra de pntencial apropriada e as proteinas migram cm direcao ao polo 
de carga oposta, cam veiocidadesprupurcinnais as suas cargas. Depots que o solvents rnigrar uma distancia adequada, 
a postcao das proteinase revelada por coloracao especifica. 

A etctrofortse m gtl e um das metodos mate utiltzados para analisar mwturas de proteinas ou nutvas macromcue- 
cula*. Os geis utilizadns como suporte — agarose e poliacrilarnida — podem ser preparados com porosidade vari- 
avel, pmpiriando separaqao das moleculas segundo o seu tamanho, alem da sua carga. Proteinas menores migram 
maisdepressa que as maiores, formando uma serie de band as definidas, que podem ser visual izadas por coloraeao 
espedfica (Fig. 2.20). Uma variante desta tiScniea, eonhecida pela sigla SDS-PAGE, emprega um gel de poliacrtlamt- 
dd, em presenqa do detergente dodedl sulfato de sodio (5DS, Fig. 2.15), O SDS liga-se a radicais hidmfobicos das 
proteinas, causando sua de&ruttufa(;&>. F.sta associacao, com a maioria das proteinas, segue □ mesmo padrao: uma 
molecuia de SDS a eada dois residuo* de aminoacidob. Alem disso, cada molecuJa de detetgente ligada alnbtu uma 
carga negative a proteioa desnaturada., mascarando a carga intrinseca da molecuia nativa. O tesultado, qualqutr 
que seja a proteina, e a lormacao de tun complexa com forma alongada, com uma densidade de cargas negalivas 
pn»pordonal ao comprimentoda cadeia polipeptidica, H-ste metodo. portanto, separa prntecrwi segundo a sua mas- 
Ka molar. Se a pruteina apresentar esirutura quaterna'ria, suas subunidades «erao desnatuiadas o di^sociadas por 
SDS e a eletroforese delerminarri o peso muleeulard* cada uma delas. O emprego da eletrofureso im geJ, ao longo 




A 8 C 



(a) 
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Fig., 2.19 ElctrotoreKe eni papel. Uma inistura dp \S$a 
lefhas ' — A, B c C — c aplicada sobre uma rira de pa|>el 
ov aeetalo de ct'luUwu, umcdecida com tampao. A lira e 
OCtlOCSd^ W um ftpintp iipropnado c um enmpo ulerrko 
i" aplkailu AO slstema As proteinas migram de sua po- 
au;ao unlchl (h-) pan W polos, de Kcarcfe torn a carga que 
apresunlam no pH do tampao utlluudo. Dcpub dU «ilj;uin 
tempo, a eletroforese e interrompida e a poftic&o das pfo- 
tetnas e revelada (c). 
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(b) 



fig. 2.20 Eletmforese Cm gel. As amostias sao eolooidas cm pequenas depressoes (pooas) formadas ixa parte wperUw do gel. con- 
■• ,c1< * vfitic placas de plasties C imerso cm tampao (a). O aparato c subitietido a urn csmpo eletncu B as protein as migtajn, furman- 
do bandas; quanta menor a massa molar da proteins, roaiar a distancia nugrada. Em (b), p resultado abode apos reveiac;ao da* 
bandas formadas no gel por coloracjfto especifica para proteinic. ftesM ek-troforese. foram utilizadas amostTas contendn diferenles 
misrura$ de proteinas. 



das diferenies etapas de um processo de puriiicafao dp proteinas, atem de permitir a sua separate, fomece infor- 
macoes adicionais, tais cumo: o ntirnero de proteinas presentes na preparacan, a sua rnassa molar e de quantas su~ 
bunidades sao tormadas. 
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Hemoglobina — Transporte 
de Oxigenio e Tamponamento 

do Plasma 



O metabolismo das celLilas at-rrtbtes depend*; do reccbimaito contfnuo d<- oxigenio, usado na oxidacao de nutrien- 
tcs. [ J or oulro iado, o CO- resuilante deasa oxidacio dirve sec removidoe.onslanlenie.nte Nos organismos tan que essas 
wxai, nao pochfln wr feitas diretamente com o tntrio per simples difusao, dc modo eficiento. i-xistem sistemas espetia- 
liaados incumbidos dessa func/ilo. Este ik o casp dos organismo* pluncclLdares cumplesw. como os vertebrados, nos 
quais «sse papel e exercido por etenientns componentes. do son gut'. O transporte de oxigenio dos pulmdes aos teddos 
e efehiado pela hemoglobina present*? nas hemacias. O CO : produzido pelo* tecidos <? convertido a acido carbdnieo, 
que se ioniia em bicarbonate tH'.O bicarbonate 6 transportado pelo >angue ate os pubnoes., onde e eliminado como 
CO ; ; oh ions H* sao removidiis pela hemoglobina. 

A hemoglobina, al£m df transporter oxigenio, exerce, portanto, urn poderosn efeito lampao, impedindo que cm inns 
H ' possam alterar o pH do sanfiue, com conseqtiendas daposas pare o organismo. Desk' modo. ernbora Jvaja j^rrande 
pradugao da CO, pelos tecidos, a pre&emja da hemoglobina restringe as variacdes dc pH a apenas teiriiwimos dc uni- 
dadus, mantendo o sangue e OS tecidos cm meio notavelmente constanle 

3.1 ESTRUTURA OA HEMOGLOBINA 

As qiwtro cadcias da hemoglobina usftoriam-M.' em dimcras 

A hemoglobina dos seres humanos adultos {Hb A) e formada por qwuro subunidades- duas a c duas |5. A p strutura 
ttrciana dos dois tipos de subunidades e semelhante a da mioglobina (Seedo 2.4). 

A esrrutura quaternaria da hornoginbina e mantida por iigaqoes nao-covakntes, que sin muitn mais numerosas enlre 
subunidades difcienlus — u/£ — do que entre subunidades iguais — u/rx e fV{i. O resultado dessa associacao desigual 
6 uma molecula terramerica composta pela uniao df dois dnnen»,denomjnadosu i p i eu,p..(Fig.3.l a). O conteto entre 
os dois dimeros e ostabelc-eido entre a subunidade « de um dimero e a subunidadc 3 do outm dimero. Rsta interai;ao 
e devida a HgacOt*; nao-co^lentes entre delerminados sogmcnttw da cadeia polipeptidica das subunidades « e p. que 
formam as interfaces designadas n,p : e n 3 p, (Fig. 3. 1 b). As htterfhus entre as dimrws sofrem HwrrJ/jcncCfs bttpQtiaiiti# du- 
rante a oxigmBi&p e ti (fawxigetuiiiio da lietuoglabinst, camo sera discuridn adiante. 
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3.2 MECANISMO DE LIGACAO DO OXIGGNIO A HEMOGLOBIN A 
O gnijh) prostetico heme e o silio de liga^ao do oxigenio 

rlna rtn^f £S3S5? ^ a «" Potato chamadu WOheme* uma niolecuk d e oorf, 

«.<,,, ffu A Hurt, d„ Ji„i^T ""'"P^"- 5 " ' ^ °" n ' , **•»»»• ^ mlg ™,o, chamadi, ifamfanrioMn, 
A llgacSo cum o,lg«„lo desraadeia alt.r av 6es m combrm^3o da hemo^loblna 



slntetoada pejus ines vjvosv 



1 p/olof/erfir. 



HLMOCLOBIN A — TRANSPORTE DE OXK&NIO E TAMPON AMFNTO DO PLASMA 37 




Fig. 3.2 Estrutur.i ilu Krupo heme da hemoglobins migennda. a) O ion Fc' ' liga-sa aos ammos db> nitrogenif* do* nuclei* pirroiicos 
<numerado& de t a TV) do anel porfirinico (em preto, com as cadi-ias laterals em riruui). a molecula de o:dgenio e ao gmpo iinidazo- 
Iko ck hjBtidina prnximal (His 87). b) RtpresentnCDo tridimensional do heme. 



grand*.- niinit- m de ligat,6es que manteni ei-ia awocia^ao. As grandes mudanc.as D c a nem nas anas de contato entre os 
dimeros. que, efeiivamenli;, de slocam, um em retacao ao outru. Comy sera descrito a seguir, essas mudancas $ao 
descncadeadafi pyln ligaqao do oxigenio ao grvipo heme. 

Aoxigtmat^o da hemogiobina determina alteratjoes estruturaLs sequcivciais. .\a desoai-Hb, cada ion ie ferro esla 
situado Jora do piano do grupo heme e o anel, porfirinico e ligcitamcnt« concavo. Quando oxigenio so liga ao home 
du uma das subunidadc-s, o k-rm be desloca para o piano do heme, que se torna mai* achatado, arrastanclo a His S7 a 
qua] esla ligado (Fig. 3.3) h, consequenterriente, o prrtprio segmentn da cadcia poLpcptfdica que contem este amrnoa- 
cido. A movimentacao deste segmento desloca outro segrnenlo conliguo, segmento* estts que enmpoem as interfaces 
"iPj o a.Ll, entire os dimeros,' da-se rompimento de varias ligacot-s (Ufawcovalentes presentes apenas nas interfaces 
da desoxi-Hb, responsaveJs pela sua estabilizacJio. Ha Lima alteracao da disposic;ao relativa dos dimeros. que iteUuta 
em estrettamento do bolsao entre as subunidadus (1 (Fig. 3.4). Deste. modo, os deslocaxncntos cm uma subunidade se 
propagam, pniduzindo uma oUeracao na conformacao da subunidade em questao que e tnansinitida para as outras 




Fig. 3.3 A ligacao dooxigenio at} Fe 1 * dognipo heme provoca deslocamento do ieno para u piano do anel pOffirinim, que sc tomn 
niaie achaiadn, desSocando a histidina proximal e iniciando unvi beric-dcilteracocscstruturais na hemoglobina. Reprodiuul.i it 
Berg, J. M.,- Tj-nuv/ko, J. L. & Sb-ytr, L.; Biochcmistrv'. 5* edition. W. H. Fiwm«n and Company. 2002 . 
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Fig. 3.-1 Eshrutura teftfimensional da diami-Hb (ti> ce oxi-i-Ib <b», com as radeias p em prinwiro plana N.i rraMfevnagfe deswd-Hb 
ow-Hb, hj a movimeniae.ao de urn dfmero OS rebtfo ao outro, slmbrfkzada prias petti largas sobre a molecula de desoxi-Hb c 
widendada pall rnudan<a ru posfcao relative de .1 Igu iu, amiiwdcidos; ocorre, ainda, u m estreUiimenh. da cavidfrde central «ntte .« 
caaeias p, indicado peSas setas duping 

subunidarfe», por meict das areas de contato entre elas. Em resume, o pequeno desiocamento do ferro (ccrea de CfcjJ A), 
eausado pela ligacao dp oMgenio ao grupo heme d« uma subunidade, dispara uma sequencia de ev«ntos mecanic* 
menie transmitidos, que alteram a estrutiua quaternaria da hemivglobina (Fig. 3.4). 

A hemoglobina liga-sc ao oxigenio cooperativamente 

A ligacao do owgenio, como descritn, impllca rvarranjns molecu!an?s sucesshos, ji m uma subunidade nao pode 
mudar sua conforma^o independentemente das outras. Esies movimentos coordenados determinam a dmamica de 
oxigenacao da hemoglobina: a ligacao da prime.ra molecula de oxlg&do faaltla O preenchimentn dos oubt» gropes 
heme. As novas conformances assumidas pela molecula de hemoglobina devido as suctssivas ligacoei; com Oag#- 
mo tem afinidades ententes pe!o ovigenic, de tai maneira que a ligacao da quarts molecula de oxigenio e 300 vSes 
ma* eficientc do que a Ugatfo da primeira. A esse fenomenu da-se o nome de oopmitrviilade, A cewperarividade resul- 
ta da rriflU*nda exercida par urn sitio sobre nutros localteados em subunidade* diferenhv de uma mesma molecula, 
e, portanto, 50 pode- ser apresentada por protefhas uUgomericas. como a hemoglobina e a* enzimas alostericas (Seeaa 
19J2.1). No caso da mioglobina. por exemplo, que apresenta unta Anita cadeia polipepti'djca e urn unico grupo heme, 
is cooperatividade, evjdentemunte, nao e observada, 

A duercwja no mecanismo de oxigenacao de mioglobina e hemoglobina esta traduzida nas curvas de oxigenacao 
destas ptc&feas enquanio a mioglobina apresenta uma carta hipeit^dica., a hemogJobina exibe uma curva sigmoide. 
Estas curv-as mostram a porcenlagem de oxigeria^ao da proteins em funs;ao da pressao parciai de onigenio (pOj (Fig. 
3.5). A forma hiperbolica i aqu^la espenda para uma pro1e£na com urn unico sftio de liga^ao e, portanto, a ligacao de 
uma jnotfcula de oxigenio a uma morula de miogfobina nao afeta a liga^aode outras moleculas de oxigenio a OUttes 
moleculas de nwglabina. A cui'va iigmorde indica que a liga^ao das moleculas de oxigenio aOB quatro heme ido e in- 
dept-ndente. e que o preenchimento de urn heme aumenta a afinidade do? OUtttB heme, nao ncupados, por ox igenio. 

Acnoperatividade exflndt pela hemoglobina proporciona uma resposta mai-istmsiVel a variacoes na concentracao 
de oxigenio, adequando-se. com perfeicio, a ana funcao dc transportarestc gas- No sangue arteria! que sai dos pulmoes 
doa seres humanos. a pO, e alia (em media, 300 mml Ig ou 100 torr>, e a hemoglobina fica $B,% saturada com oxi->crrio- 
nos tecidos extrapulmonarcs, onde a pO : i baixa (sangue venose), ela libera grande parte do oxigenio. Por exempSo, R 
pOv nos capdares quo irri K am urn musculo em atividade *5 cerca de 20 mml-lg e a saturacao da hemoglobina cai para 



•Torr i ,1 1 tnmHfr Inn-se Uimncki ,1 unldadcMtc moduli d* pnsx.ir> dm wcolha 
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Fig. 3,5 Curva de satur^ao com ovigenic de mioglobma c hemoglabina; eslao indicados t» valore* nomnais. ao nivel do mar, da 
pOj venow e da pCL arterial 



33%, aa seja, ela libera 65% do oxigenio a&sociadi.i. A mioglobina sena urn transporlador bem menos efiriente, ja que 
menos dt: 10% do seu oxigenio seria liberado nessas conduces. Todd via, taia alta afinidade par oxigenio, mesmo cm 
baixa pG : , permile que eta dtw*inpenht> eficienlemente a funcao dc reservatorio de etigeniu nos musculo* de marntfe- 
ros, ondt! 6 ericontrada em abundaneia A mioglobina tern afinidade por oxigenio maior que a liemoglobina em qua I- 
quer pO ; , o que permite queele seja rransferido do songue para o inuscuio. onde fiea assoriado a mioglobina e pode 
sw utilizado pelas mltocondriai. dascolulas m used lares. 



3.3 FATORES QUE INTERFERE M NA LIGACAO COM OXIGENIO 

As hemaeias content um composto que dimtnui a afinidade da hemoglobina por oxigenio 

A iKMiui^Uibin.! dr Tn.jiruferos, quando presente nas heiiiacias, lorn arinidadc minor por uxigenin do que quando 
purificada, Este e o resultado da presen^a, nesras celulas. de altos niveis de 2,3-bisfosJoglicerato (BPG) {.Fig. 3.6), um 
composio sintetizado a partirde 1.3-bisi'osf'oglicerato, um intermediario da glicolise. A relac/ao entre estes dados ficou 
esdarecida quando se adicionou BPG a hemoglobina purificada e obst>rvou*$e una r«duc;ao da sua afinidade por oxi- 
genio, rraduzida poi' uoi dcslocamento para a direita na sua curva de saluracao com nxigenio (Fig. 3-7). 
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- Fig. 3.7 F.fei lr> dn BPG sohre a satu racio da hemoglobiju 

com oxigeato A satuccKAo loi medida na ftUB&tdft (curva 
Fig. 3.6 Estrutura do 2,3-bisfosfogliceTato i BPG). azul) e nfl pre&enca de BPG Icurvf) vermelha). 



O BI*G liga-He pn?ferencialrm>nte a desoxi-HL\ qw apresenta a cavidade entre as subunidades 8 suJicientemtfriie 
grande para aJoji-to. Este cavidade £ eircundada por radicals carregados positivHmente, que imeragom mm os grupos 
lusgafivos do BPG (Fig. 3.8). Na oxi-Hb, a cavidade e menor (Fig. 3.4), o que dificuJta a ligacao do BFG. A consequent 
cia da acao do BPG e o predumfnio da forma dosoxigenada da hemoglobins, o que equivak* aum decresdmo na sua 
afinidade por oxigenio. O eieito do BPG manifesta-se em baixas pressors de oxigenio, sendo suplantado por prussOes 
eliivadas de oxigenio. nas quais prevalece a oxi-Hb, como inostrado nas eqiiacoes seguintes: 



Ifba 

Hb ■+ 



p0 2 baixa 
(teddos) 

-* Hb + O, 
BPG - HbBPG 



HbO. + BPG -» HbBPG + a 



pO. alia 
(pulmoes) 

O a + Hb _ HbO, 
HbBPG — Hh + BPG 

On + HbBPG -> BPG + HbO, 



Assim, nas condit; oes de alia pG, das pulmoes, a hemoglobina fica sarurada com uxigenio, mesmo na prcsenca de 
BPG. O seu papel tisiologico e aumentar substandalmente a liberacao de oxigenio nos lecidus exrrapulmnnarc*, onde 
a p0 2 e baixa. 

O ruvel de BPG nas hemarias auraenlft, de modo gradatjvo, em condicdes associadas com hip6xia rissuiar (oxigena- 
cao deficitaria dos teddos) prolongada. como em anemias v altas allitudes. Este rnecanismo adaptativo tenia compeiv 
SSI a menor disporiibilidade de oxigenio para os puimoes existente nessas situac<V$, com urn aumento na liberagao 
do gas para os tecidos. 

A afinidade da hemoglobins por oxigenio tambem diminui com n aumento da temperutura, no inrervalo de37a4]"C. 
Este eieito torn grande imporianda fisioldgica porque permite maior disponibilidade de oxigenio quando a demanda 




Fig. 3.JS Liga-jaodo BPG a cavidade entieascaddaspda demri-Hb. Osgrupot, ram carga pnsltivfl que iriteragem com oSfcruposnesativ. 
(1« i BPG sao: nrriinolernunal (Val 1), UnidazoHco (His 2 o His [ ») « amino flys 82), perVncenta a aminoacidm das duas cadeias p. 
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de ciwr^ii) 6 alta. devido an aumento do metabolismo celular e, fonsequentcniomc, da temperatura, como acontece na 
febre c em grupos muscufares sob conlraclo intensa. 

\ liga^ao do oxigeaio a hemoglobina depends do pH: efeito Bohr 

Para cada valor de pC 3 considerado. a afinidadc da hemoglobina pelo oxigenio varia com o pH, mesmo dentro dos 
estreilos limites fisiologicos de variant) do pH: e tantn munor quanto menor q pH {Fig. 3.9), Os ions H' (como aeon- 
tore com o BPG), liganvse preferKndatmenre a desosi-hlb, que passa, entao, a constituir a forma predominante, o que 
corresponde a uma dimimiicao na afirudade da hemoglobina por oxigenio. A associate pjefergncUtl dos ions H * a 
desoxi-Hb cvidonria que esta forma da proteina e" limn ba.y; de Brdnsted mais forte do que a forma oxigenada. Esta 
diferenca de comportamenlo addo-base e conseqiiencia da movimentacao das subunidades da hemoglobina, devido 
a associac,«Wdissoriaeao tie oxig£nio, que modifies a relacau espacial entre delerminados aminoaddos e, conseqiien- 
temente, os va lores de pK a de seus grupos ioruzaveis. 
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Fir, 3.9 Efeitu do p! I sobre a saiuracao da hemoglobina oim oxigenio. A porceniagetn de molecules de hemoglobin* oxigenada di- 
minui com o aumento da concenrracAo de H ' (vcr sela no grdlico), 



Uma alteracao imporlante retere-*e h posk;a\n «i*ttva de dois residues de aminoacidos das subunidades % Hisl46 e 
Asp94. localizados nas interfaces entre os dimeros: quando a hemoglobtna e desoxigenada, estes lesi'duos licam mais 
proxjmos do que eram na oxi-Hb. Esta aproximacao promove a formac,ao de uma ligacSo iortica entre o grupo carbo- 
xila {carga nega tiva) do Asp94 e o grupo irnidazolico (ca rga positiva) da Hisl4b, que e uma das ligac.oes existentes so* 
menfe na desoxi-Hb. A interacao i6nka estabiliza a forma protonada da His 146, tornando mais "dificif" a dissociacao 
de geu proton: u valor do pK, do grupi imidazdlico passa de 6,5 a 8,0 aproximadamente, ou seja, converle-se em uma 
base de Brdnsted mais forte, ficando prolonada no pH do sanguc venose (7,2). Quando a ht»mog]obina e oxigenada, 
ha urn dislaiiciamento entre HLsl46 e Asp94 a a interac/ao «ntre eles nau mais se estabelece, o valoT do pK, da Hisl46 
eai paru 6,5, ou seja, remverte-se em um acidn de Bronsted mais forte e, no pH do sangue arterial (7.4), fica predoml- 
nantemente desprotonado. Oiitros residuos de aminoacidos compurtam-se como a Hisl46: stifrem altera^ao no valor 
de pKj, devido a mudancas no seu micros mbiente, perdendo protons quando a hemoglobma e oxigenada e ganliando 
protons quando ela e desoxigenada Em resume, a convers3o de oxi-Hb em desoxi-Hb d acompanhada por capta^ao 
de protoas, e a sua oxigenacio, por iibt-racao de protons, A influencia do pH sobre a oxigenacao da hemoglobina tern 
grande imptirtanda hsiologica, porque, nos organlsmos, un\ decrescimo no pH (produce du CO- pelo metabolismo) 
esta sempre associado a uma major dtmanda de oxigenio, 

O cotijunto dos funtim^nos reladonados com o aumento do carter basko da hemoglobina causado por sua desoxi- 
guna^ao e a aumento do cara ter acido quando cla so liga ao oxigenio constitui e/eito Bohr, que pode ser represetitado 
pelas equacdes: 



pO ; c pH mais bnixos 
(tecidos) 



HbO- 
Hb + 



- lib 

H -» 



+ O, 
HHb 



pti-, e pH mais altos 
(pulmoes) 

HHb + O, — HHbO, 
HbO, + H" 



HbO, 



if 



Hflb + O, 



HHb + O, — HbO, + H* 
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Para maior dareza. a representacao do oft-ito Bohr nao levou em con la a estequiomctria doprocesso — na reajidade, 
cada molecula de Hb pod e O0mbinar-se com 1 a 4 moleculas de O, e a-.sodar-se ou liberar de 1 ,2 a 2,8 H' , dependendo 
de diiterminadas condicoe* como a pH, a concentrai^o de 2,3-bibfosfoglkcrato etc. 

A analise destas equates revvto p papel fundamental desempenhado pela hemoglobina na manurencao do pH 
plasma tko: a inedida que a pO, dioiinui e a concenlra^o de H* aumenta, a hemoglobins libera ; e capta H\ Quan- 
do a pO : aumenta ea concentra^o de H* dirninui, ela 56 liga a libera H\ Estassaoas condicoes encontradas nos 
teeidos e nos alveoles pulmonares. respectivamente. 

Nos teeidos, e CO, produzido pdo inetabolismo ceJular difunde-se ate as hemdeias, tmde « hidratado rapidarnente 
<SM »ma «ac3o catalisada pela anidrase carbonica, formando H-CO v No pH do saneue (7,4), o H,CO, dlssocia ■« «'m 
HCOj-eH*: 



CO, - H-O 



H,CO, 



HCO, + H- 



A ocorrencia destas duas reaves consecutivas explica por que urn aurnento na concetitracao de CO? causa uma di- 
mmuicao do pH. Este aumento de acJdez, associadcj a baixa pO. teriduai, faz com que a hemoglobina libere O, e captc 
H , impedindo que ocorram grand*?* variacoes de pH . O HCO, . produzido nas hemiclas, difunde-se pa ra o plasma 
e e transportado atf os pubnoes (Fig. 3. 10). Cerca de 85% do CO, produzido nas cemJas e transportado aos pulmOes 
por este mecanismo; 10% ligado a grupos amino tmninnis da hemoglobina (carbamino-Hb) c de outras protefnas plas- 
&6 ticas, e 5% em solucao. 

No* pulrnoes a situacAo inverte-se. A aha pO? l«va a oxigertacao da hemoglobina e a dissociate de H*. O 
HCOt desloca-se do plasma para o interior das hema"das e combina-se com os Ht, formando H : CO„ que e con- 
vertido em CO, e H,0 pela anidrase carbonica. O CO t difunde-se das hemactas para o plasma, depois para os 
alv£ok*s pulmonares e e expirado, A liber acap de pr6tons pela hemoglobina eorrige o valor de pH que, de outro 




CO H-O HbO ; 



H,CO, Hb« 

H 

hco; HHt> 
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Fig. 3.10 Esqucma das processes que ocorrcm nos Iwidos (a.) c nos pulmoes (bj e powibrlilnm a manuten^o do pH plasmarico. 
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modn, tendena a aumwilar. De fa to, com a baixa pCO, alveolar, n CO. £ elirninado no ambiente, consumindo I]" 
6 HCX), : 

H" + HCO," =^ I-LCO, == H,0 + COj 

AfjSim, a manutencSo do pH fisiologic o, imprescindh el para o desempenho de qualquer das funccies vitais, « obtida 
pela acao coord enada do sistema Hb/HbO, edo sistenia COj/HCO, (ver lambcm Capitulo 1 ). 

3.4 HEMOGLOBIN A FETAL 

O felo htimanu, e de oulros mamfferos, torn uma hemoglobina diferente da HbA, a principal hemoglobins dos adul- 
tos. Na hemaglobhit fctut [HbF), em lugar das subunidades [3 enconrram-re outras eadeias. polipept(dica&, chamadas y 
(ganifi). A estrulnra da HbF e, entao, em contraposicio a estrutura n-p, da HbA. 

A HbF lem maior afinidade por oxigenio que a HbA: sua curva de ^aturaqAo com oxigenio e deslocada para a es- 
querda em relacvio a curva de saturaeAo da HbA fFig. 3.5), Gracas a esta propriedade, u feto pnde obter oxigenio do 
sangue da ma>, atraves da placenta. Efetivamt'nu.', HbF e oxjgenada a custa da HbA matema, 

A diferenca do afinidade por uxigenio entre HbF e HbA £ devida a forca de ligacSo de 2,3-btsfo^fogliceraici f BPC, 
Se<;ao 3.3) aos dois lipo> de hemoglobina. As cadeias B e 7 lem o mejario nlimero de residues de aminodcidos <146), 
dispostos em uma sequencia stmelhanre, exceto que, na posicao 143, HbA tern uma histidina e 1 JbF, uma serina; ou 
seja, um radical imidazolico com carga positi va foi substituido por urn grupo polar scm carga. CoTisequentemente, na 
moJ<kula da HbF existe um par a menus de ftrupos positivos na cavidade onde ocorre a ligacao de BPC (Fig. 3.8), que, 
portanto, liga-se mais fracamente que na HbA- Como a concentraoao de BPC e igual nos sislemas circulaturios da mae 
6 do feto, e a HbF liga-se menos efidentemente ao BIXj, a forma desnxigenada desta hemoglobina fica tnenos eslavel 
e a sua jtmjdade por oxigenio aumenta: o oxigenio flui da oxi-Hb da mae para a desoxi-Hb do feto. 

3.5 HEMOGLOBIN AS ANORMAIS 

Foram descriias eentenas de anotnalias hereditar ias UK'S seres humanos causadas ptir mutacoes que determinant 
aHeracoes na estrntura da hemoHlobina oa que levam a diminutcao da sintese de ftuas cadeias polipepudicas. Sao as 
chamadas hrmaghbinepatitts, que podem ser clinicam^nte insigniflcantes ou constituirem dot;n<;as graves. As hemo- 
globinas mutaiitts. introduriram o concetto de- pttiologin inolix uhir, que se retere a doemjas causadas pela altefracao de 
lima imica prolcina- 

As mutacoes na molecula de hemoglubma oca5ionam, freqiiiaitemenle, a substituicao de itm unicoaminodcido. O 
nminoacido modificado nas hemoglobinas mutantes pode ter locaJizacoes di vt-rs^is, trajrendo conseqiiendfls variAveia. 
Quando e*t.1 locali/nado na superficie da mol^cula, sua alteTacao geratmente e inocua. A grande excecao a esta regra e 
a hettwglobim S IHhS), que causa a nnawa faldjowte (Secao IS). A freqiiencia dp gene de HbS, *Q contrario dos genes de 
outras hemoglobins* mutadas, e alta, chegando a 40% em algumas n>gi5es da ,Aii-ica. Como a sobrcvida dos homozt- 
gotos para HbS ebaixa, somen te uma torte pressao seleliva poderia expltcar a alta incidenda dogenedetLvt.-. i*lo«*, 
o heleruzigtMo deveria ter al guma vantagem em relacao ao homozigoto normal. De UtiO, c» portadores do gene mutado 
sao resislenles a uma forma Jetal de malaria. A inciduncLa desra dofnea e a freqiiencia do gene para HbS SiO altamente 
corrclacionadas. A anemia falriforme demonsha cLaramcnte que mutacoes deleterias podem consliruir ferramt;ntas da 
evofugao, determtnando tana maior probv=5bilidade de sobie\ iv encia de seus portadores- 

Mutacoes que aietam ainjnoacidos siruados no interior da molecuia geraimenfe determmam a sintese de hemoglobi- 
nast nao-ftmoonais- A perda da iun^ao normal deve-se a diferentes conscqiiencia'i desna* mutacoes: estnilura instavel, 
afinidadt- por oxigenio allerada ou oxidacao do terra (Ftr ) do gnipo heme a Fe 3 . 

Hemoglobinas instavi?ia, <?om estnitura espadal dlstorcida, podem resultar de ruptura de elementos da estrnrura 
terd-lria, como acontece quando ha subshruicao de um aminoacido por prulina, que interrompe a «-helice. Em oulro* 
casus, a associacao do grupo heme com a cadeia poJipeptidica tnrna-se mais labil, por cau^s da tWKH d*> um aminc>- 
dddo com oadeia Jaleral apolar por outro com jjrupo R polar, o que altera o carater hidrolobico da cavidade onde se 
aloja o heme^ 

Altera^oes nas interfaces e entre os dinn-ros ciu-am arinidade anormal por oxigenio. A afinidade maior 
quando a muta^ao ocaniona rompimentodeligacoes que estabilizam a lorma desoxigenada que, assirn, mais Incilmcn- 
test' converte em oxiemoglobina: aocontrario, mutaqoesque diimnuem a esfahilidade da lorma oxigenada reduzem 
a afinidade por oxigenio. 
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A meia-tn-moglobim {HbM) oonlem o ferw do grupo heme no estado ferrico (Fe 3 ' ), que- nao w liga ao oxigSnio. Esta 
altorac^o pode resuJtar da exposicao a readies oxidantes ou de mutates. A formagaoespontanea de mete-hernoglo- 
bina c de metanuoglobina explica a cor marram caraderiitka desanguedesidratado e de carries deterioradas. Packntes 
portadoies de HbM sao, geralmente, cianilricos; a pelt e as mucosas exiheni lorte cm azulada, dcvido a a>ncentrac£lo 
anoraudmenle elevada de deso5d-Hb na drcula^o arterial (a cor aniiada das veias -superffciais e uma consequ&Kia 
normal do seii alto conteiido de desoxi-Hb). Hsse tipo d« anomalia so foi obstrvada na forma heteroiugota, certamen- 
rr porque a honw.igtise seria fatal. 

O segundo grupo de Jesoes geneticas e caraclcrizado prfa sintese na^>esU»quioio<Hrica das subuaridades da hemo- 
globina — s&a a* (n/tus-iriMs, que rem alta inciderida na regiao dti Mar Meditenaneo (Wio/hsm, em grego, signifka mar), 
Nas a-taSa^seinias, geralmente causados por deJe^ao genica, a prcducao das cadeias u e defediva, enquanto nas f}-ht- 

essa condiqao e denominada talassemm niniorj os hete-rozigpUis sao assintornatkos (lalas,s&:w mtnor) e, como acontett? 
na anemia faldforme, apresentam mm certa protec,ao contra a materia. 

A hemoftLotmw pode wfver, amda, aUevac,c«$ quimicas traiisUorias. vesuttantes de processes endftgem-w., como e o 
caso de sua glicosilacao (Se«;ao 2.6). Ou da acao de drogas e polwntes ambientais. 
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Uma translormacao, representada, por exemplo, por unu reacao quimica, pode >er analisada sob dois aspectos 
fundamentals: a variacao de energia envnlvida (a termntfinauiica da bangtotroadlo) e a velocidade com que ocorre (a 
cmi'tko da reacao}. 

Em relacao ao aspeeto energetico, so interessam os ixtados inidal e final da rransformacao, nao imporlando o pro- 
oesso pell) qual ela se da ou a velocidade com que ocorre. Mas Iraraformacdes em que ha liberacao de energia, o ssste 
ma que sofreu a transforrnacao tern, no esfcado final, um conteudo energetico menor do qui- o du estado inidal; estas 
transformacoes. sao ditas ispiMifaritws. O grau de cspontancidade dns transformacoes e avaliado pelo valor da diferen- 
s a de energia entre os estados inidal e final. A expressao "espontaiiea", quando aplkada a reaeoes quimicas. pitfrisa 
*er bem compreendlda. fa to de uma rcacao ser spontanea uao signiiica que ela ocorrera imediatamente, tao logo 
5e potiham em contato os reagentes; signifies, taorwimente, que, sr ocorrer, havera liberacao de energia. Em outras 
palavras, a espontaneidade da reaeaoefl-ta completamente desvincuiada de paramefros cineticos, como a velocidade. 
A transform ac;lo de diamante em gral'ite, por exemplo, e espontanea {porque. quando ocorre., libera energia) e. no en- 
tente os diamante* sao bastante estaveis. Tambem e possfvel manter glicose em contato com oxigenio sem que ocor- 

.! midacao do aciicar em tempo mensuravel; a reacao de oxidacdo de glicose por oxigenio e espontanea, por liberar 
energia quando ocorre, mas a sua velocidade 6 praticamente igual a zero. A quantidade de energja liberada por uma 
reacao nao guarda, portanro, telacao alguma cam p tempo consumido no processo. 
Sobre os parSmetros termodinamicos dos processes, nao ha inierfeTtmcia biologica possivel; a espontaneidade de 

.ma rca^o depende exdusivamente doscympostos que a const jtuem. do sua cuixvnfracaoe da tempera turn. Assim. 

- quantidade de energia liberada na oxidacao da glicose 4 a mesma, quer se processe in vitro ou por intermedio das 
complexas reacoes celulares, \i que sao considerados apenas os estados micial e final- Sobre a velocidade com que o 
r'enomena ocorre, todavia, os organismos tern recursos para interferir, acelerando-o atraves de catalisatiares (euzimas). 

\este capftulo, serao aboTdados alguns concertos termodinamicos, de forma oporadonal, de modo a permitir a 
compreensao de certas caractertiiticas das reacoes que se processam ntis seres vivos. O proximo capliulo — Enzimas 

— tratara do aspecto dnetico diis reaches biological 

4.1 VARIACAO DE ENERGIA LIVRE: CRITERI05 DE ESPONTANEIDADE 

Dma reacao aprcsenta diferentes viilores dc 1G, com sinal posilivu ou negalivo 

Qualquer reacao quimica (5 acompanhada de uma variacao de encrgia livre, mforetih' a diferenga entre o conteudo 
.. 'xetico dos produlos e reagentes. A mnaphi eiurrgut livrt — a quantidade de energia capaz de teaUzat rrabalho a 
r.'mperatura e pressao constantes — e representada por JC. Quando medido 1 a 25 U C e sob pressao de uma atmosfera. 
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Tabela 4-1 Sinai de AG para algumas situacdes (I a V) de concenlracoes iniciais de A e B, 
rux reacao A 5^2 B, Com K«, = 2 





Concenrracftes Iniciais 


"Reacao* occnida 


Suialdo AG 




[A] 


n*i 






1 


a 


4 


4A-4B 


Negativo 


n 


6 


6 


2A-2B 


Negativo 


hi 


4 


9 




Zero 


rv 


2 


10 


2B— 2A 


Positive 


V 





|J 


4B — 4A 


Positive 



seu valor depende das especies quimicas que tomarn parte na reacao e de suas concentrafoes iniciais, Ainda mate, o 
sinal alribuido a AG reflete sentido em que a reacao ocorre- No caso de uma reacao simples, do tipo 

o valor de AG pode ser obtido calculando-se a quantidade de energia liberada desde b estado initial ate o final, que 
corresponde &o eqititibrio da reacao. Se, para chegar ao equilibria, a reacao aconteceu no sentido A -• B (no sentido 
em que esta escrita), o sinal de AG, por convencao, e negativo; se aconteceu no sentido 1! -> A (no sentido oposto ao 
em que esta escrita), o sinal de AG. por convencao, e positive. 

Para Lluslrar como v aria o AC em iuncao das conccnttagSM iniciais dns componentes de uma reacao, suponha- 
se que a reacao indicada tenha constante de equilibrio iguai a 2 <K = 2); no equilibria, a rcla<;ao |Bt/|A| deve, 
porta n to, ser igual a 2. Algumas situates iniciais hipoteticas, nuixieradas de I a V, encontram-se na Tabeia 4.1. 
Em lodas estas situacoes, equilibria sera atingido quando a concentracao de B for igual a 8 (unidades de con- 
centrate, por cxemplo. mol por litro) eadeA for igual a 4. Na siruacao I, onde a reacao e iniciada com 8 de A 
e 4 de B, a reacao deve processar-se no sentido A r* B, at£ que seja atingida a concentracao 8 de B, restando A de 
A. A partir deste ponto, nao ha mais transformacao, a reacao atirtgiu o equilibrio: o valor de AG pode, entao, ser 
aferido e lb* sera atribuido sinal negativo, ja que a reacao ocorreu no sentido em que esta escrila. Na situac3o U, 
quando a reacao & inieiada com 6 de A e 6 de B, o equilibrio final sera o mesmo, mas a "quantidade" de Lransfdr- 
macao (era sido menor. apenas 2 de A terSo sido convertidosem 2 de B; o valor de AG sera menor e tambem ne- 
gativo. A situacao III — concentracoes iniciais de A e B iguais a 4 e 8 respectivamente — e especial: neste caso, nao 
ha iransformacao, porqueas concentragoes Iniciais ja correspondent as do equilibrio; o valor de AG sera aero. 5e, 
por outro lad ii, a cnnivntmcao inicial de A for 2 e a concentracao de B for 10 <situacao IV), a equilfbrio sera akan- 
cado com Z de B transformando-ne em 2 de A, isloe, a rransfonoacao ocorrera no sen lido oposto as anleriores: o 
valor absoluto de AG sera o mesmo da situacao il, man com sinal pnsiHvn. Um resulrado ana logo sera verificado 
na comparacao enrre as situacdes V e I. 

Resumindo, ysira uma m&mn nfrfffu (A B). exi&irito viirios viilora tie AG dependemlo tins iliflutHra^Sa iwkuiis de A t B, 
f i3 mofSc) ftadgrQ ix'orrt'r no senlido A — » Bun B — » A. fambem dependemio das concrntmtfxs inicims de A e B- For t ontXli fB a, o va- 
lor il? AG tt&n sin.-?/ neg/ttfvo tjutmda a trausfbr»iap}o I'hegoti ao equilibria com a mtfUo pmttssiindti-si- no ftHffdc mi aue fbi escrila 
(A — » B) e tem SptOl positive, qtiaiulo o equiiibricfbi iittiigido com a roifvftj vracessaiid<*-sc rto sentido contr&rk) a estv ( B — A 1. 

Tambem para uma reaqao mais complexa, do tipo 

A + B === C I D 

as mesmas considera^oes sao validaa, havendo varios valores de AG, dependendo das concentrates iniciais de A, B, 
CeD. 

AG" indica o sentido da reacao somente uas coadi^des-padrao 

A vanacao de energta livre (AG), por apresentar tantos valors diferentejij nao e util para comparar rea^OtH;. Pa- 
ra tornar possfvel e comoda estti coinparacao, define-se a variacao de atergiti livre padrao, representada por AG". A 
variacao de etiergia livre padrao e um dos valores de variacao de energia livre, obfida em condiqoes padronizadas: 
concentrncocs iniciais de teagentese produtos (A, B. Ce D, no ultimo exemplo) iguais a 1 M, temperatura de 2">H~. 
prcssao de 1 atmosfera e pH = 0-0 valor de AG e, portanto, a variacao de energia livre entre o instante inicial, 
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dentro das condKoespadrao, e o momenta em que a rea^ao entra em equilibrio. Para os impresses da Bioquirnka, 
inh'odLi7-se ainda uma pequona alteracjlo: as medidas sao cicluadas a pH - 7 em lugar de pH = 0; neste caso, pa 
tit indicar esta diferenca as nota^oes sao AG', para concentrates quaisquer das especies envolvjdas, e AG", para 
conceMracftes 1. M, 

Dependendo das concentrates iniriais dos reagentes e produtos, uma reacao quimica pode aringir o equilibrio, 
processandoso nO sentido em que foi escrita ou no sentido conttario. Parrindo-se das condic.oes-padrao, o sinal con- 
vendonadu para AG"" cjUL-gativonoprimeiio caso e posit ivo no segundo, analogamente an AG'. 

CorLsiderando-se uma reacJo hipotctica AtB^CtD,mi condicoes-padrao, quando, no equilibrio, a concen- 
tracao de C e a eoncentraqao de D sac* maims que 1 M e, entao, a rea^o ocorreu no senlido em que foi escrita, o AG' ' 
e negativo. Esle e o caso, por exemplo, da oxidase da glicose por oxigenioi 

C„H,A + GO, (iCOj + 6H,0 AG" = -2-S?0kJ • mol 1 

Para uma ouira reacAo E - F ^ G + H, tamtam em condicdes padrao, pode ocorrer o inverso, islo e, as concern 
haloes de G e H no equilibrio aao menotes do que 1 M, o uquiHbrio foi, portanto, obrido com a i«a$io se processando 
no sentido contrario ao que foi escrito e o sinal de AG" e positive. £ o caso da reaqao seguinte: 

ADP 1- HPGy- - H- issSi ATP + H : AG' r ' = +31 kj • mol" 1 

Naturalmente, esta reacao pode ser escriia no sentido oposto. Como se ttata da msm reacao, partindo da mesm 
concentraeao inicial de todos os components (3 M), o equilibrio atingido sera o mesmo, com aurnento das concenh-a- 
coes 4e ADP e HPO, ; - O valor de AG"' seri o mesmo, entretanto, com sinaJ negativo, porque a reac/ao processou-se no 
sentido em que Foi escrita: 

ATP + H,Q — ADP + HPCV f H AG" = -31 kj mol" 1 

O iinoi dc JG 1 " indtca, pwtanto, o senlido BW a rea0o ocorre em amdifdts-padn'Ur 

O valor de AG" csta relaeinnado com a coustanLe de equilibrio da reacau 

O valor de AG' de uma reacao depende das conc«ntracj5es "miciais de reagentes e produloa, e do valor de AG", se- 
gundo a formula 

AC - AG" + 2,3 RT log ,C -^1 
* [API 

onde R «? a conslante dc* sasw (8,31 | • K" 1 • mol '}eTea temperatura na escala Kelvin. 
Quando uma r^ac,ao attnge o equilibrio, nAo ha mais variacao de energia e, portanto, 

AG' = 

dnnde 

tm situafan di> equilibrio, a fra^So da equa^ao corresponde ao valor da constant*; de equilibrio [K^y. 

' [API 

Portanto, 

AG"' = -2,3 RT log K,,, 

A variacao di- energia livre padrao esta, pois, relacionada com a ranstante de equilibrio da tef^Oc Os valores de 
energia livre padriioc da constanle de equiiibriode diferentes reacoes (Tabela 4.2) peimitem verificar que, quanto niaior 
a constanle de equilfbrio de uma rea^ao. maior a quantidade de tnergia liberada em condi^ocs-padrao, para atingir o 
equilibrio. E esie equibbrio pode ser atingido com a rea^fio processando-se em dois sentidos diferentes: 

a) No equilibrio, a concentracao de pradutnp e maior que a dos rcagentes ( K lN > 1 ). Nesle caso. o lt^aritmo de 
e posihvo e sinal de AG 1 " 6 negativo, ou seja, a reac^ko proccssou-se no sentido em que fni escrita. 
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Tabela 43. Relacao enlre o& valorvs da constant? 
de equilibria e a variacSo de enprgia three padrao 
apH7 





AG" tkj ■ mol 


10 * 


ZL& 


io- J 


17,2 


tie* 


11,4 


10' 


5,7 


i 





w 


-5,7 




-ll.J 




-175 


iff 


-22.8 



b) No equilibrio, a conamtracao de produtos e menor que a do* reagentes (K^ < 1). Neste caso, o logaritmo de K^, 
e negative e o sinal de AC" £ positive, ou seja, a reacao processou-se no senhdo opnsto ao escrito. 

As rcat*6c* podem otorrer no sentido oposto ao das umdi^oes-padrao 

Ficou estabelecido ate aqui que, quando se trata de ooncentracues de reagents « produtos fixadas cm 1 M, q senti- 
do da rt^Ao e indicado polu sinal de AG' '. I'ode m demonstrar que. neste caso. a valor do AC" coincide com o valor 
de AC. Seja. por exemplo, a reacao 

A ^= B 

com K„, igual a I0" : c, portanto, com AG" igual a t 1 1,4 kj • mul 1 (Tabela 4.2). O valor de AG' e dado por 

AC - AC" i 2,3 RT log gj 

|A| 

Na tundiqSo examimda, as conoenffactes de A e B sao iguaLs a 1 M. e portanto IBJ/|AJ = 1 e 2,3 RT log [B\/\A\ = 0. 
Teremos, entao, 

AC = AC."' 

e a reacAo ocorre no sentido indicado por AG"' e AC, oil seja,dc B para A (B -* A). 

Considere-se agora, para a mesma reacao, a situacaoem que a concentracao initial de reagente e signlfitaHvamen- 
temaiordoquea dcprodtilo, por exemplo [A] - 1 M e [B| = 10 ' M. A relacaci [B|/[ A] sera 10 " C o sinal de AC sera 
negative: 

AG' = AG"" + 2,3 RT log 10 ' 

AC = AG"' + 2,3 (Wl x 1(1' x 298} X (-3) 

AC = AG" - 17.08 

AG' = 11,4 - 17,08 

AC - -5,68 kj - mol" 1 

Neste caso, a rcacAo ocorrera no sentido indicado por AG', ou ae)a, de A para B (A —B), eontrario ao sentido em 
que ocorre nas condicoes-padrao 

Cenvmlizando. o i^uHdn u'.rs y,-i^., : c-.^AvliUih prh *nv;i dc AC; >i<> aiuufas umdi^Jes pjtjfa RN gflCff comiiiCKiii 
4t SG", Qiuuith a< amcentrticSes iniciah chs mj$ente$ v produtos *w diferentes de 1 M, a reapw poderd otorrer cm uin sentido 
W no Jtfh-ndcndo do* wfaes draws awa-jifj/tpSrs c, jwrtuufo, AC . As reacoes com AG'" posthvo poderao oo <m r 
no sentido em que estao eserfo*, desde que a relacao das concuntracoes iniciais de produtos e ragentes seja menor do 
que a constants dp equilibrio, ou seja, em condicoes unde o AG' e negab"vo. 
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Urn composto e consideradn rico em cncrgia segundo o valor do AG*' 
dii hidrolise de umu de suas ligacoes 

A grande urilidade do conceito e dos valores de JG" para a I3iiK]uimica e estabelecer um paranu'tro que permits 
comparer difcrentcs riia^des. Como o AG' de cada reagao varia com as concentractes inidais de reagentes e produtos, 
tais comparacfies somente podem ser ieitas por mnjo dos valores de AC" - ' das diferuntes reacoes, 

Adidonaimentc, os valores de AG" sS© muito uteis para avaliar o conteudu energetico de diferentes cornpostos. 
Fwa tan to, analisa-se a jeaeao de hidrolise de uiua ligactlo espenfica do coniposto; em muitus tasos, ta.| l.ig<tc3o e esta- 
S-kvidd com um grupo fosfato (TabeLa 4.3). Considere-se o caso do ATP {aiiertonriiu trifnsfalo), um composto essendal 
do metabolismo. O ATP t seus d eri v ados — ADP (adenosma Jifosfatv) eAMP (uiieiiosim motuifasfatfl) — sao constituidos 
poruma base rutrogeiiada (adcnina), um acucar (ribose) e, peio menos, unn grupo fosfato 1 (Fig. 4.1). O grupo fosfato 
suis intcrno a mol&cula estri ligado a ribose pot liga^ao ester fosforico e a iigacao enh* os owtcdS dois grupos fosfato 
« do tipo anidrido fosforico. A reacao de hidrtfhse do AM 3 produ?. ADP e fosfato inorgaruco (HPCy a pH 7.4). repre- 
sentado por I*,, e apresenta AG'" igual a -31 kj • mol" 1 ; 

ATP + H,0 ^= ADP + HPOr' + H' 

Como o AG*" da reacao de hidrdlisi? e negative e tern valor absoluto maior do que 25 kj • mol \ o ATP e elassifica- 
* como um cotuposta ticv cm eiwgia, Outros exempJos de AG" de hidrolise de composite fosftiriJados estao listados 
na Tabula 4.4, 

O consumo da enerda do ATP para a leaJizacao das atividadep celulares envolve a traniterenda do grupo fosfato 
terminal para moleculas aceptoras e, em apeiias alguns casre, a sua hidrolise em ADP e P, (ver a seguir), 

Algumas reaches nan podem ser reverlid&s nas condiroes celulares 

Como foi discurido, e possfvel, teoricamente, que uma reacao ocorra no t*ntido inverse ao das condicjous-padrao, 
RioliTgicamente, no entanto, nem sempre isto e viavcl. Um exemplo e a reacao de hidr6lise de ATP em ADP e P„ que 
tern AG'" negative e com valor absoluto alto. A constants de equilibrio da reacao e, pois, muito grande e, cnnseqiienlp- 
mente, para que a reacao pudesse ocorrer no %ntido da sinless de ATP. seria neccssdrio que as tonc^ntracoes inidais 
de ADPe P, fossem exagemdamente altaa Tais valores de concentracao nunca 9S0 encontrados nas cekiias e r portanto, 
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Fig. 4.1 B6tfutur.i da adenosina, adenosiiu rncmofosfatD (AMP), adenoslru difosfah» (ADri e adennsina tritosJato (ATP). Mas Ma 
nud«)b'dkiB (A.MT. ADP e ATP), o grupo fosfatD esta unido a rfoa* da adenosina por iigacau estei fosfiVico (AG'" de hidriilhw - 
- 15 kj ■ mol Us no ADP e no ATP, a liga^in-om o<»> yulro(s) &itpQ&) fosfa 10 e dt 1 lino fl 1 iid rido foifoncu (AC" dc hidrolise = -31 

kj 'mol-'), 



^■(•mprKlos coin este estrulura a Bo dt-dRnadrifl nurtn>liit\w r por bciviTi .» munimKrW CBiBtihlinlifJ dffis fcldos nnc}dco». emboiu dL-aenifcnhrm 
"vbw fwrujCcs. como « cmi dn ATP. A poi&a tin rnutecula do midmitklki fnmtBdl pi*i bw nitrogcnadi llgada ao afiicar a dwnua;i mj, r, ■ 
(nrfriwjriJi, quando a base «■ ■ odrafira). 
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Tabela 4,3 Classificaqao de lights wgundo os produlns de sm hidmlise e vaJoies apmwimados de AG" da? 
ivjc/ies, Redoes de hidrdliw* de A l l', A DP e A.Vir 



Tipo de ligafjo 


Reai,lo dv htdrolise 


AG"' 
(kj ■ mot-') 


Fosftvenol 


i > * H-o — — ► r - Hd-pc 


-60 


Anfdridrt 

carboxfticu* 

fosforko 


II rU " + Hp » V - HQ- C 'U 

o 


-35 


F,»tcr rostorico 


R'^PO, * H 2 * R'° H , HO-PO*," 

Alcool Aodo 


15 


Tiocster 


R SCoA R W <*H 

1 * ^ • 1 - HSCOA 

Acitto Tioalcool 


-30 


Anidiidu fosioritfl 


[7j_ _J_ D _p_ o 4_ o +HgQ ^ [^Uo-P-O-f-O- + HPO, 1 

o o 5 £ 

AdenoainainfostaioiATP) ADP (Aetdo) Acido 


-31 


AnMridofosfiirico 


[aJ^o-p-o-4-c +H} o — - [TLo-p-o- 4 hto; 

& 
AdenwinaditodaMADPl AMP{Ac(*>) Acido 


-31 


fester fewfdrico 


-H s O ► |T]-OH * HPO; 

o 

AdBnosinamonofosfeWlAUP:. AdwiOSina (AlcoaO Ac*jo 


-15 



a ivac;ao, simple.menle como foi t-scrita, ,amai S e utilizada para a sinter de ATP in vivo. O mecojiismo Mologieo para 
prodix/ir All'eextrvniiimejiletiimploxii e s*ra analisado no Capitulo 11, 

Na verdade, reaves de hidroli* de composts ricos em mergia. COTOO t> ATP, faramenle ocorrem "sozinhas" nas 
cduliis. apesar do te-rem AO" So favortveu. Vale lembrar, nesle ponk., que u hto de o valor de AG" ser negative e 
alio sigratica ao-somcntc que, -v a re ^5 ocorrer, havera grande libera^ao de energy A re^ao de hidrolis* t «arre 
lentamcite n S .iubenc.a de um catalisadon Dito de outo Forma, a m#H de liidrolise de ATP«? multo favorivfl ter- 
enmmsmmW, mas dtsfavoraveJ ciiicHcamenlc. Alem disso, as enrimas capazes de promover a hidrxMi.se de ATP 
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Tabela 1.4 Exempltw dp compostos fosforilados: tipo de Jiga^ao 
hidrolisada e varia^io do energia livre padrao a pH 7 da reagao de 
ludnilise 



Composto 


'tipo de ligafSo hldroKsada 


AG"' 






ikj mol <) 


FosfDiotolpiruralo 


Fiistuennl 


-62: 


InJ-Bisfostoglicefflto 


Anidrido caihoxilk'O'fwsfrtrlco 


-49 


Fosfocreatina 


Fosfoguaniditxi 


-43 


ATP (a ADP + P,) 


AiUdrido fostiirvco 


-31 


Aa.'*il-CoA 


Tioester 


-31 


Qicose 1 -fosfhto 


Ester fosidnco 


-21 


J-ruiase 6-ttiBljta 


Ester fosforico 


-14 



T01I05 cw cmnptekn sic d*ssilTcados>. rumo nmipcsios rkos m enttfilil, It/tOOt giiccsc 
l-fosfahj e frulose 6-lVr$fato. A pstrutiira da fnsfofwAtina cnconcra-se na Seqto '» \ 
is do ATI" e A DP na Fig. -I 1 * a% demais nn Capfrulii P, - fatam inorgAnlcc 
(HPO,-- n pH 7.4). 



sao poucas e estao iubmetidas a rigoroso controle ctMular, atuando semprc associadas a rransfonra^oes que conso- 
mem energia. Embora o ATP sofra hidrdlise somente nesses casos, ele apresenta alia capaddade de rransferfncia do 
gmpo fosfalo para moleculns aceploras. esta aim, uma rea<£o frequente no metabolismo, e {spontanea. Gramas a esta 
propriedade, o ATP eumpre um papel fundamenbaJ, o de possibility a substthiiqao de processus termodinamicamen- 
te inviaveis por outn* vtaveis, dos quai* ele parti cipa. Esta disemsga sera retontada no CapHulo 8, ande taffy mmiftloioa 
exmplos thtstitttteiu ,te otuaf/to do atp. 

Na celula, reacoes com AC" positive sao acopladasit reacoes cum AC" ncgativo 

Reacts com AG" positive! podem proceder no sentido em que esiao escritas (no sentido oposto ao indieado pelo 
AG"'), quando m; encOOtzam fora das cundicoes-padrao, ou seja, quando as conctmrragoes de reagentes e produtos sao 
diferentes de l M Ao longo das sequeneias de ruacoes que compoem o metabolismo celular, isto ocorre porqim as rea- 
Cdescom AG: posiri voeatao acopladasa reaooes subsequent**; que rem AG'" negativn. O acnplarnento consiste no fato 
de pelo menoft um dos produtos da primeira reacao ser usado como pea gen re da segunda reacSo. Por exemplo: 

A =5=» B + C iG"' - -I3kj mol"' 

c - D — r ' = -22kj - mol 1 



A + D s= is - e AG-' = -9 Id - mol 1 

O consumo tx>nijnuo de C pela &egunda reagao estabelece. para a primeira reagao, uma razao [Bl [C]/[A1 sempre 
menor do que a do equilibrio — o sinat de AG' da primeira re/U>So torna -se negaltvo e a reaqao processa-se tui wntido 
A-* B + C, apesar do va lor posiliv de seu AG" ' . O proccsso global 

A » D H • E 



apresL-nta, entao. AG 1 " negativo. 
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4.2 REAOOES DE OXIDO-REDUCAO 

A variacao de energia Hvre de realties de dxido-redu^ao c aferida pda variacao do 

potential de reducao 

Muitas das reaches do metabolismo processam-se com reducao e oxidacao ckw compostos participants. A uxidai.au 
de urn composto consiste na pc-rda de cUHroro do sua forma reduzida. que se converts na forma oxidada: 

K,< A„ + e 

As formas- oxidada $ reduzida do composto (A, K /A„J constituent am sistema chamado pat redox. A reducJo e a con- 
versSo da forma oxidada na forma reduzida de um composto, por nan ho de detrons: 

Bm + • =^ B 

Reduean t? oxidacio siu processor acoplados, ou sejfl, um composto oxida-se reduzindo um uutni, n, por issa, este 
lipo de reacao e chamado de rtvtfffo de lixOio -redu&o. 

A... * B,„ =i A,„ - B 

Em muitas reaches biologicas de oxido- reducao, os elctrons transferidos sao acompanhados de protons, ou svja, hi 
traiuiferencLi de atomos de hidrogenio: 



A!l : + B ^= A - BH 
(red) (os) (ox) (redj 



A lendencia de um par redox (A^/A^) em perder ou ganhar eletrtms s express* peJo sou polencial de miu0o (ou po- 
tential de faidc ttdu0o), representado por £. AnaiogaHiciitc; jo valor de .AG, este potendal depende nao so das esp&nes 
envolvidas, mas, para cada espede, das concentrates da forma oxidada e da forma reduzida. Def ine-se tambem o po- 
tencial de reduce padrilo, E', para concenlracAo 1 M da forma oxidada e 1 M da forma reduzida. Assim, havera valures 
diferentes para o F. de um par redox, mas um so valor p.iiv, o scu F - 

As medidas de E" sao oblidas por comparacao com urn par redox assumido coiup padrSo (2 II 7H 2 ), comporuenle 
dn i'l«4Todii-|i,iLlr,ii). O > : !<-tn*)i\-i<thirH<\ cOWBlfllC <"m uma solucad lMdeH" em equilibrio com gas hidrogenki (2H* -t- 2e~ 
*=* H 2 ) com lima atmosfera de pressao e tern, por convencao, E" igua! a zero volt. Tara medir a E"' de um par redox 
(A^/A, J, utili2a-se uma solucio de concentracSo 1 M da forma oxidada (A, J e 1 M da forma reduzida (A„,), e pH = 0, 
Quando este sistema e conectado ao plerrcido-padrau, e gerada entre ties uma For^a oletromotriz, mc-dida cm volts, 
cujo valor absoluto £• o E" do composto. A esle valor e atribuido, par ctt)tren0o, o smal + ou o sinal — , se o par redox 
rereber eletrons do eletrodo-padrao nu doar eletrons para d eletrpdo-padrau. Como no easo do AG, as medidas de E" 
e de E em pH ; 7 recebem a nota^ao £'" e E'. 

Quandif a*. L'oiiceo traces das fortius oxidada e reduzidn foreoi dilerontes de 1 M, a potencial de reducao do siste- 
ma (E') sera funcao dessas concentracOes e do potencial de reducao padrao (B " I: 

2.3RT , Ifitrma oxidada | 



" |h>rma nfduzida] 

onde aparecem 35 coneentracflps das fnrmas oxidada e redu/ida. Esta 6 a equafAt de Nemsl. 

O valor de E" e uma medida da ahnidade de um par redox por eletrons, ou seja, ipianto makir o polenciaJ, maior 
esta afinidade. Portanto, quando dois pares com E'" dlfewntes sao aeoplados, o par de E'" menor reduzira o par de E"' 
maior, Considerem-se dois pares redox: 

NAD" 4- 2 L . + 211 ^= NADU + H FT = -0,32 V 

(OX) (red.) 

COO coo 
I I 

C-0 + it t 2JI H-C-OH E"' = -0,19V 

I I 

at, ch, 

Piruvato Lactato 
(ox) Ired) 
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Ntahirando-se as qualro especies. cada urns com coneentrat/ati iRu.il a 1 M. o par corn E" menor iN Ap- N \DH. 
doa electrons para o par com E" maior (pmjvato/lactato). A reacao que se processa e: 

COO COO 
1 I 
NADH +11 - c=o — » NAD - H-C-OH 

I I 

CH, CH, 

na qtial a par NAD 1 /NADH e u red u tor e o par pimvato/laclato e o oxidante. A variacdo de ptiiendal de rodu^So pa- 
drao (AE"') ocorrida e: 

AE'" = E'" do oxidante - E" do redutor 
AF" = -0,19 - (-0,32) 
AF" = -HU3V 

De fate, essa translofma<;ao e espontanua. Nas rracoes de ovido-reduqao, a variac^o de i>ne.r)*ia Hvn? padrao pode 
scr determinada atraves da variaeikJ do potential de reduqao padrao I AE' '): 

AC" = -itsf'lE' 

>« eoriurnt-mdc eletrons IransferidcKt .*e a constante de Faraday (96,5 kj • V ' ■ mol" 1 ). 
A transfe rencia de eletrons e twmpre acompanhada dp quedn de energla livw (AE'" positive e AC'"' negativo). A va- 
naeap de energia !i vre padrao da reacAo eonjaderadn & 

AC"' = -rr^AE- 

AG'" " -2 X 96,5 x 0.13 

AC" = -25,09 kj • nwl 1 

Na verdade, fol o volar positive de AE" decerminante do valor negative d* AG" e. porlanto, da viabilMade da 
h-ansformacAo. 

Na reacAo tomada como example*, a medida qu« a transferer cia de eletrons se proccssa, diminui a corrcentxacao de 
NADH (o elemento do par redox NAD'/NADI I eferivamente cap«S de doar eletrons) e aumcnta a concentracao dp 
NAD', pots cada molecula dc NADH que doa eletrons tfansrorma-se cm NAD . Portanto.a relacao NAD '/NADH 
dcixa de ser I M/l M, as&umindo valores gradativameote nwiorcs, e o valor de E* vai aumentando. Por outro lado, us 
eletrons ced idos pelo par NAD "./NADH sao recebidos pelo piruvato, o elemento do par piruvato/lacrato. capa? de re- 
ceber eletrons. A medida que a pawagem de citrons c feita, diminui a cjjacettjllRgip de piruvato c aumenta a concen- 
tfiQ&O de lactate a, portanto, a relacao de concentracao piru v c ito'1 actato tamhem deina de ser I M/l M, gradativamente 
assume va lures menores e o E' vai dimmuindo. 

Ern conseqOencia destas yariaeoes, os potential* de redncAo (E') dos dois pares vflo fteandocada vez mais prd)d- 
mt»s:o valor deAE" tprna-secada v0 rncnnr, dimtnuindo, parak-lamente, o valor de AC- Quandoo E' dosdois pares 
se igualarem, iF ' torna-se igual a zem, AG' tajnbu ; m sc> rvduz a zero, nao ha mais deslocamento de eletrons e a reacao 
"para", isto c. a MaggSO atmgiu o equilibria. 
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Enzimas 



A mamilen^Jb da vida celufcr depend* da conh'nua ocorrencia de um eoniimtn de rrawes uuimicas ™ s d.«*m 

Quando « examfoa a composite qirimica de tana ceh.la sknples como a de EsCtorfdtia fiffi (Tatela S ii y ffll k„- 

nuLT EK 2tfS hUman °' PJWCef 3 ***** S reaches neceiini Z S£ 

nufcnpo «*£d upo de^ bacteria frrnte * gttnde vanedad* de compete, ali pontes. Fm SSlSSfiS 

22225 * 35 mt>l4:cula5 P"*enl«. pratkamenle inert*, De lato. Una «atf o qiumira rod., s7r 



Tabela 5.1 Com P osi<;ao quimica ap i-oxiraada de uma cetuJa dt» F. coli 



Ions inorgaiucos (Na \, K", Ca l \ CI , SO t ; ) 
IVotefnas 

Aminodcidns e sous prfcursonsi 
Carboidratos E ttoa precureons 
LipWios v seus precursorcs 
DMA 
RN/\ 

Nuclfotidios g sens preaireores 
Outras morulas 



% da peso 


JWumecode 


cehikr 


ttpDS dlfehfnivs 


70 


1 


1 


2ft 


15 


2.300 


03 

3 


ion 




» 


1 


1 




1.000 




2IXJ 


0,2 


2(10 
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Tabela 5.2 Aumento da velocidade da reacao por catalise enztmatica 



Rea^au 


Ennima 




COi + HP ^= HCO, + H' 


Anidxase carbonica 




Diidroidacetona losfata =i Oicera Ideido 3-fosfa tu 


Trios* fosfaro isomers?* 


icr 


Glucose + ATP =^ Clk.jstf h-fiwfato t ADP + H~ 


1 luxoquinase 


10'" 


Gllcose fi-frjslato Glkow 1 fosfato 


FosfogSjcornutase 


10" 


Greia + HJD 2 NH-, ~ CO : 


Urease 


18" 


Ornlidina inonofbsfoto =^ LTridina mnnoltKfar,(i t ,CO : 


Orotidlna mroioiohfato 


IB" 




dcscarboxilase 





'V* - Vekiddaclc dii reiifflti rata 1 isada, V = Velooil jdi- da iratuu ruin cor.ilisid.i , 



Como latuliwthri's, as enzima* aumentam de varias order* s de grandeza a \ doddado das reacocs que catalisam ( la- 
beta 5.2) — a OMidacao de glicose por ovigenic por meio de uma seqiiSnda de reaves catali&adas por taw.iinas pode 
ser fcita nas eelulas em minutes. Para sc tor uma id«ia do papel indispensavel das enzimas. basta lembraT que mesmo 
resides que tern agua coma reagente {e a conceritracao da agua e 55,5 M) Sio oatalisadns por enzimas. Ademais. por 
wrem alcamente especificas, "seleckmam ', erttre todas as reacOes potendalmente pos&fveis, aquetas que eletivamerUc 
irao ocorrer. 

Ale recentementc. admiria-se que todos 05 catalisadores biologkos foraem proteicos. H.i potion mais de duos d«ca- 
das, enhcfanto, foram caracterizadas reaches celufares que tern como catalisadores moleculas esperificas de RNA. A 
desccbeTta loi stirpreendente e este tipo particular de catalisador recebeu o nome de rikcfwiu. Comporta-se de forma 
«methante as proteinas enzimallcas, obedi-eendo tambem a cinefica de Michaelis-Menten (Secao 5-6)- Seu emprego 
nas reacdes m'etab6licas, entretnnto, esta resrrito a alguns casos espec iais. conquanto importantes, e as considerac5es 
quescrdo (eilaj. daqui para diante referem-&ee\clu<.ivarnenteag enzimas "proletcas", 

5.1 ATUACAO DAS ENZIMAS NA CINETICA DAS REACHES 

As erudmas itcderani a velocidade da rea^ao por tliminuir sua energia de xtlvaffin 

Tomando o exemplo simpler da conversao LrreversSvel de uma ;>ubstanaa A em B (A — B), a veiocidadt' da ttUBt ft') 
serat 

i, m M <m v = - M 
dx dt 

m e | A] irepre&enram as a>nctjntracoes molares de B e de A, e a unidade da velocidade (v) e mole* por litre por se- 
t-undo. 

A lilrima equacao mostra qut a velocidade da reac;ao dirrunui a tRudida que a reacao prossegue e a cuncentrafao de 
A dLcuiuui. A velocidade e, poilanlo, proportional a concenlracao de A: 

v = k|A] 

A consfanle k d chamada con^tcrnlv di' prli!citir^ltr• da reac.An, com unidade dv Esta e uma reacao de priirwira i>r- 
it-in r jd que sua velocidade depende da conceniracao do reagente com expoente igual a J. 

A maior parte das reaqftes quimicas processadas nos oiganismos sat> mais complevas, por envoi verem, peio xne- 
nos, trea mokV-ulas diferentes e por serem, geralmenlf, reversiveis. Sao reacoes de tsgtttata enlem, represcntadas, por 
esemplo, por 

2A =i B + C ou A + B C i D 

para as quaifi, pode-se demonstrar, as velocidades dt- reacao serao, nespectivamenle, 

V = kJAF e v ■ k(AHB| 
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Para urn melhor entendimcnto dot falores que? tnterferem na vetocidado de rea<;ao, e importante analisar como 
ocorre a transicao cntre reagcnte e produto (ou entre reagentes e produtos). Considere-se o diagrams de uma rea<jao 
espontanea (Fig, que mostrd a variac^o dc energia livre do sistema em func^ao de urn para metro genirko da rea- 
00 que mede a sua progressao. p seu caminho. Neste ripe dc- n*acao, <? dam a energia liyiw do.-, produtos e menor do 
que a dew reagentes. Nota-se, ainda, que o reagenty, para se tronsformnr no produto, dove, passar por urn estadu ift- 
termediano, dc maior energia livre. Assim.para reagir. as molecular devem ter unia quantidadede energia quo Ihes 
pcrmita atingir «.> csUlLo reativo. chamado rstitdo rfi' trenstfSO. Tratvse de uma etapa que o reagente dewe atravessar 
para transformar-sf nn produto, 

Uma reacao de primeird ordt-m envnlve. muilas vezes, altcracdes da molecula do reagente fiinico), que requtjrem 
energia e que a la/em aicancar o estado de transicao. F,sta condicao, para cada mulecula. ocorn? ocasionalmente, de 
inodo que somente uma fracpao das moleculas estS apta a softer a rea^an. Uma rcar.au de segunda ordem so ocorre 
qunndo duns molecula? diferentes colidem — ao se chocirem, as molecuJas devem ester com orientac/ao apropriada 
umas em relacao as ourras e a colisao dfve leva-las i adquirir uma quantidade minima de energia que Hies permit* 
atingir o estado de transicio. Muifa* choques sao improdulivosuu porqtge worrem entre moleculas direcionadas de 
modo Lnadequado, ou porque as colisoes nau sao suftcitaitfrnnntp pnergeticas. Analogamenfa; a rcacao de primeim or- 
dem, .somen to parte das moJeculas esta" em condiqeies dc reagir. 

Para levar toda.s as molcculas de um mol de uma substantia ate o estado de transicao, necessite-st de uma quanli- 
dade de energia delinida como margin lhrrde uiloasBQ (ou energia de iiiiva(ilo). Esta energia e, portanto, a barreira que 
separn os reagentes d<ss pmdutas ( Fig. 5. 1 ) e equivaJe a tnergla adidona I a energia media das molijculas de roagente, 
nixossaria para aringir o estado de transieao. A vdocirfade de uma reacao sera diretamente pnoporeion.il to niimero 
de moJoculas com eiiergia igual ou malar do q\ic a energia do estado de transrejao. 



Es-ta io do 
transi^iio 



E s Mm 

' njiii Jtkii 



com 




Fig. 5.1 CXo^ranu raoslrando a variacaa de oncf^ta Mvrecm funcao do caminhn de uma rcntffto eipimtinca hipotetica. S'a prescrtfa 
do citalisador, a tmg&g 66006 por um caminrto alterimllvo cvra inwrsia de ati va<an iT.J menor. 



Em uma popidaclo de molecuJas, nem todas tern o raesnw conteudo energetico. Al^umas ti>m contciido muito 
pequcno, oulras, muito grande, c a maiork apresenta um conteudo medio, earactenstico da temperature na qual a 
populav'ao se encontra. tjuando se elma a temperature d« um sistvma, as molikuks., no sltj conjuntn, adqutrem uin 
conteudo euer^tStico maior, mas e respeitadn o mcsmo padrao de distribui?5o de energia enta? elas (Hg. 52). 

A decorrencia das consider ufigQ exposlas e que a \ clucidade dc reac3o pode ser auincntada de tres manciras dife- 
rentes: 

1. Dumnttimdo a ttmemtrfitfta do ttu^-wU; como tstabelucidii peta ecjuacao da veiocidade; 

2, eJenrndc a lempcraiura — um niimeru maior de molcculas atinge a energi,i de ativacao {Fig. 5.3 b); 



EKZIMAb S? 



Nurraro da 
ira (tenia* 




Fig. 5.2 Reprf:<Til.ii,iii! d« conimjdD en,i}jSjai das moJeculas de unu poputacao em duas B flW^Wto W, scivdo T\ > T,. 



3. diitiinuindiui WW^4£*tfHlflfe— mosrno manh'da a tempera turn, numenta a populaqiio dc molevuUui com energia 
neccssaria para reagir (Fig- 5-3 c)- 

A red ma o no valor da energia tie ativa^-flo pnde serobtida pek preuen^a de catalLsadon&, t 1 £ u pmresso empregado 
pelos seres vivos para acelerar suas rea^oes quimicas; 

□s rffWfTsW< wiB5 ho substantias que aa-U-ram a velocidade de umn rea^ao sem alter at a ngQPQfiijSo enrre reagentes e 
prnduSos encuiitrada no final da f&tq&d e sem serem L-letivamente CCttSBBAjdOS durante o proccsso, Como sua concun- 
trat^o pcriiiaru-'c^i'iinstante, podem aluorcoi quantidades minima*, dilas aifttltticas, v arias aniens do grandcza menores 
do que as concenfracoes dos reagentes. O mrnliaador parricipa efetivamenie da reaoio, M.iftvndo altera^oes de sua is- 
trutura quuniea durante o processo; invariavelmente r purem. retorna a sua forma original quandu a rea^ao termina. 

Toda? as celulas dispdem de proteinas c<*m funfflo catalitica: sao as eiizinws, que, na verdade, eatalisam praticamen- 
te todas as redoes quinucas que se pmcessam nos sens, vivw. N*s t£9£fe? enzimaticas, os reagentes. sau chamados 



Uurrem ne 




Fig. 5_J Altera^ dd difctribuicac? du ennigia entru as mukculfls dc Urrtrt popular que sc t neon r ram em urru temrxralura T, {a} 
por anrrtentO da teniprriiliirii (T_. > T,) tbl c pela presence de urn saKiJivufor ic) A ■irea culorida rcprewnla a tratao da popula^in 
cum mergia igual iw ninlur do que a cnergia de transJ^ao (fij, 
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A eficrcmia da catalise enzimatiea deriva da ligacao do 
subslrato a cu/ima 

Embora o total da morula enzimahca seja necessark, para o pap*) catelitico. a liga^o com o aubstrato da-se ape-j 

d<* ,utro S p** AMI deaden poupeptidxea q» define a «truh.w espadat da proteina A do X 

£E2Z£2f 05 SSS t|UC <Mm 650 ^poasaveis pe la Jrande 4*cifiddade das cn.ima, 
pa* pemutem i enz.ma ^coaWr" seu M*m>. D* fata, utna morula, para s*r nfa Lo substrate devT^ 

cam cadeias laterals de aminoacidos do sftfo afivo. P™™" 
HlfiSSf ™° deVC BnteD ^« W um m ^eJo ripdo de chave-fechadura. Este modeloausm- 

" ' , 3 ^ Jma ^*&^^*^toBmtm I interact 
S '™^o da ettutun. Wdm^iona. da enzirna, amoldando sua forma a forma do sub^aco " 
fazendo-a adquirir uma nova conf tj-ui a<.ao, ideaj para a catalise?. 




GdbaMi I 




t F tn.' 4 ^ d t nW £ Cm ' 01 "2S * W2UIU indUZida ^ Ji ^ 5 ° cotn "'"W**. O Ml Ml • he**,,!™-* rata h 



la. 



mt Sol ,^ 22? 3 m ° leCUla d ° 5UbStra, °' ^ 1 ^Lwtida a Kftsft I dislorcao, assumindo 

a reacao que passa a depends mui.o menos dos choqoB (as „ d is en tre moteoilas. Est^s ssTSIS m^S™ 
^ or^nKas. to» corno: cataHse ^ido-ba_sica r catali^ cvale^- , catilise por fans ^SiSS^^S 

pjoton.. do substrata cu fcirmam l,^a» covalerue* transitory com o subslrato. Tarntem t FWiente, no sftk, ativn 

d, ennmas, a ucorrc^da de ton, metalkos que apr^.itam diferentcs amacoescatalitka* ^ 

a ^Tf mtncionada *- 05 ™talisador«, as enarnai 'inclusive, criam um novo "caminho" oara 

no prt^nte no ester fop* ten, car^a nandual po^inva, em virfude d, Sua dupla l. R acao com o okI^A eZ^Z 
cammho alternahvo para a macao: o ion H* Ug^ ao oxigenio pre^nte no ^ aumentanda a car^a pS do 
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fig. 5.5 Mecanismo da hJdrolise de urn Ostcr caralitada por am acido. A preren^a das ion 1 ; H ' altera a disrribuicao A? caig,i< v*l<Jlrn; ,is 
d<i &foi*, cri.itkdo um «aminhti de rcftcau que nco.'ssita dc energin de attvacao menor do que o da reacao nan catatisada. 



carbono e tomando-o mais susceptive] ao ataque do oxigenio da a"gua. Para e&te novo caminho a energia necessarirt e 
menor t>. porta nto, em uma mesma temperatura, mais moleculas poderao reagir e a velocidade da reac/So sera auiiion- 
tads peta present de H\ Seguindo modelo semelhante, muitas reacfles podem .scr aceleradas por ions OH , por ions 
do metais etc. 

S« a misma reacao fosse catalisada por uma enzima, a atuaciio catalitica do grupo positive H" (Fig. 5,5) poderia ser 
exercida por um grupo NH 3 " perleneenle a cadeia lateral de um resfduo de li.sina do sitio ativa F, em razJo do con- 
junto de mecanisnu* citado*. n citalise enzimatica seria invito mais eficiente. 

As enzimas apresenlam out ran gra tides vuntagens em retacao aos 
catalisadores nao-i-u/.imatk-os 

As enzimas, conio todas as proteinas, sao B&riteHzadaS pelas propria*! celulas. Sua presenca nas celulas torn*, 
possivel a ocorrencia, a veloridades apreciaveis, de reacoes cujas velncidades seriam despreziveis na sua ausencia 
(Tabula ? 2), Ainda mais: como as enzimas apresentam alto grau de i^pedficedatU', otorrerao em uma celula, dentre 
todas as reacoes putenci aim ante posst'veis enrre as nuroerosas substantias presemes, apenas aquetas reaves pa- 
ra as quais a celula possun enzimas especificas. Alern de catalisarem reacoes especificas com velocidades varies 
ordens de grandoza maiores do que os catalisadores rtao-enzimaticos, as enzhnas apresentam sobres eles oulras 
vantagtms: sua cpnceiitrafw winter e sua attr-idade podem ££>■ regulmlns, permitindo a apuste a diferentev; condones 
fiaioldgicas. 

Resummdo. as en/imas (1) diminuem a energia de ativaqao, levando a alias velocidades de reacjto, (2) sao muito 
esppciflcas, (3> sao sintetizadas pelas proprias celulas c (4) taot conccTitM^o | .itividadu rnodulavi-is, permitindo um 
ajuste lino do metabolismo ao ambiente celula r. O conjunto destes aspectos favoravets posslbilita a manutencJio da 
vida. jushficando o alto invesrimenla energetico necessario para a sin tew de enzimas. 

5.2 CLASSIFICACAO E WOMEN C L AT U R A DAS ENZIMAS 

Fela«i ivgr.«s oficiais de classificac.ao e nomenclatura, as ejiziroas silo divididas em scLs grupus de atordo cum a tipo 
de reac/io «|iie cataiisam (Tabela 53). Cada um di^ssL"s prupos c? ainda subdivididoem classes e subclasses,, numerodas 
de tai forma que cada enzima possa ser idenrificada sem ambigiiidade. Assim, por exemplo, a enzima que calalisa a 
remo?ao de eletrons do etanol (portanto, uma 6xitio-Ktiiiia&.') £ designada dlcoo(:NAD 1 ■.tixhloivdutase 6 recebe niimew* 
dc c!a&afkacic» EC 1. l.l.J {ECde Ett:ynw Com mission), Esta nomenclatura oficial e, na pratica, muitas vezes desobede- 
cida em favor de nomes mais simples ou que se tomaram classicos. A enzima dtada que catalisa a oxida^o do etanol 
e comumuriti; refcM-ida cotno lilawl dttidttfgcnase; a i.'n/im.i que cataliw a sintese de glicogenio (oncialmenie designada 
UDPgikose^lwoseiuo 4-ti-D-$licosiltrai}sfera&) e chamada gticagtrfa iBDitesf. Como sc ve ncstes exemplos, na nomencla- 
tu ra usual, o nome 6 dado indicando o siibstrato, seguido de uma outra pa la vra term i nada em use que especifica o tipo 
dc KagfiiQ quf a enzima catntisa. Mesmo esta forma simplificada de nomenclatura apresenta excecoes, como e o caso 
das enzimas digestivas; pepsim, Mpsina etc,, cujos nomw triviais lornaram se classkos, Apesar dissn, nao e nccessdrio 
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Tabeta 5.3 As «fe classes J P j jj gg ai ,„ 



TJpo de ttsu^ao 



Oxidu-rwlucju. 
AH,- 1 = A - R ,| 



Translert-ncifl di-grup<is 
2. Transferase a-x > u - — - A . R - x 



" 9 

II CWWRlgBB8»! 



Eteiv>J 



CKjOfl 



Hiiitttfise 



o1 foil 



Acettlttfrdti 



HO 

OH 
Gttcus* 




'JJH J - ADP 

Mil [OH 

' HI 

WicoseMisfaie) 



4. Li 



S&es bii n:mocai> de Kitipn>, de»- 
xando dii|i|,i bgB^>tj 



Satniqse 



on <m 

Glic.^H Fruhse 



A B - \ I 



i i 
A — 11 



H II 

I I 



II 



Funnaraio 



5- [simei'dH-s 



Hearrriii jas i ntran*. i Iwuiarw. 

A -b .. A-e 

I ! i 



mm 

Malafo 
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6. Lfcfasei 



Ccmdeni-Kao de duas imilerulas, 
swticiadjt W i conntmo de ATP 



3H 11 , 

— Ton te a tg aat ge 

JJiros«Mflrtita Fnitt«*cHr«fato 



• A - W 



1'iniv.ihi 



areoxiiBM' I 

H 



®=PTV 



ChalivkflaUi 



5.3 GRAUS DE ESPECIRCIDADE DAS ENZIMAS 

de gr.nd,*, inferior (Tabd, gfe dfi^aSSSSTSS! P% dCW SUbS ™°* * ™ itas 
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Tabela 5.4 Massas mokrea 


aproximadas de enzimas e de sous substrains 






Mass* motor 


Enzirtw 


Substrato 


. I ; • l 1 1 1 1 : i : . i 






200.000 




HA 




Urease 








L'reia 


60 


Fosfofnjcijquinase 




380.000 




Truiose t>-fosto»o 


300 


Clutamina eintecase 




600,000 






si: 



Como cada enzirna possui uma arganiza^ao estrutural especifica, u seu sftio atrvo permite a ligac3o apenas do seu 
substTato, rrn/.endo grande espeel fiddade para a cataltse. O nivet de espediiddade varia com a endma considerada. 
Ha enzimas, por exemplo, que aeeitam coma substrates varies aminoaddos, enquanto outras exigent urn aminoacido 
determinado. Entretanto, qualquer que seja o grau de especifiddade apresenlado pelas enzimas, k sempre maior do 
qui.' ci apresentado pelos catatisadores nao-eiizimflticob. Os ions H', por exemp]o, agem corno catalisadores em um 
grande niimcro de reacts, induindo a hidrcSltm? de protemas, polbsacaridios e esleres, A± enzimas prafeflfirtefc, au Con- 
trade, sao espedfkas para a hidrolise de proteinas, nao atuandu sobre carbnidratps nu lipidios, para cujas hidrolises 
sao requeridas ervziinos proprias. Enire as enzimas proteoliticas aparecem diferentes graus de espedfieidade: a jiepsjjjfi 
hidrulisa ligacoes pepridicas das quais partidpem grupos carbosilicos de aminoacido«i aromaticos Oriptofann, feni la- 
Ian ina e tirosina) e a Inpsitni reconhece apenas hgaciies pepttdicas formadas por argtnina ou lisina. Graus extremes de 
espediiddade sao envonlradus entre as l.-inrimnxula-v*, por exemplo. Sao enzimas capazes de recunheeer aminoaddos 
na confij*urat;3o L, sendo inativas para isomcros na forma D. 

5.4 FATORES QUE INTERFERED! NA ATIVIDADE ENZIMATICA: 
pH E TEMPER ATUR A 

A estrutura e a forma do sitio ativo sao uma deeorrf-nda da estrutura tridimensiona [ da enzima e podem ser nfetadas 
por quaisquer agentes capazes de prnvocar rnudancas na conformacao da protetna. bio torna a atividade enzimitica 
dependent*! das cararterfcticas do meio, ncHadamente do pH e da temperatura. 

Para a maioria das enzimas existe um valor de pF I no qua! a sua atividade e maxima — a veloddade da reacao di- 
minui a medida que o pH se afasta des.se valor olimo. tie e caracterlstico para cada enzima (Tabeia 53), mas. com fre- 
qiiinda, esta proxiino do pH neutro. A inilu&ricia do pH sobre a catalise enzimaHca pode ser melhor compreendida 
lembrando que as enzimas apresentam grupos litulaveis nos residue* dc argkurua, aspartate, cistema, glutamato, histi- 
dma, iisma e tirosina. Alguns destes grupos podem Facer parte do sitio ativo ou sea^m importantes na manutendio da 



Tabcla S.S pH 6timo de enzimas 



Eniinuii 


pJ I otimo 


J'epsina 




Fostatas*! actdn 


4iS 


Urease 


6,5 


TrlpsMin 


7JB 


Ar^uwse 


S,7 
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estru tura a-padal da molecula. A tada valor de pH aJguns destes grupos apresentnm-se protonados ou desprotonados 
ft portanto, habilitadt* ou nao a estabducer li^-icoes ionicas que influenciarji a conformacao da enzima. Existe uma 
eoncentracan rudrogenionka que propkia um deturminado arranjn de grupos protonados e desprolonados que leva a 
molecula de eaizima a conformacao ideal para exercer sen pa pel catali'tko. Este pH vtinio decorre, tmtao, do niimero e 
lipo c!l» h-rupis ioni zaveis que uma enzima apresemn e da seqiiencia em que estao organLtados, ou seja, depende de sua 
estrurura primaria. For out™ lado, quando o substrata contern grupos ionizJveis, SS Vaimtfies de pH tombem poderao 
afetar suascargas. A eficJeriiia da cataltse depended, entau, de wcontrarein-se. enzima e substrato, com conformacao 
e carga adequadas para permilir a interaeiki. 

A velocidade da rcacao enzfrnatica., a D"C, apresenta valows proximo* de zero. Como ororre com a maioria das 
reaefes qui'mkas, a velocidade e" favoredda pela eievacao da iempenttum, que aumenta a energia rinetka das mole- 
culas, fazendo conn que um niimero cade vez maior delas atinja o estado de trajvacao. O gradaiivo aumento da ve- 
loddade so se verifica enquanto a enzima conservar sua e strufcura nariva- Acima de SO-WC, a maioria das proteinas 
gJobulares — enzimas inclusive — =ao desnaturadas A desnaturacao provoca drastkas alteracoes na conionnacati 
da molecula, acarretando a pc-rda do poder de catalise. Entre (PC e 50°C vive a grande materia dus seres vivos; ha. 
entvetanto, exec<;6es. entre as quais a mais no tare I 4 represenEada por bacteria* que vivem em aguas lermais, com 
fag mpyraturas ao redor de 1D0°C. A estabiJidade termica das proreinas desses microrganismos constitui um caso ex- 
cepcionaJ (St»cao 2.8), 

As consideraqeks ante nore-,, referentes a amplas variaq&es de pH e temperatura, sao pertinentes ao estudo da ativt- 
dade enzimatka m vitro. Os seres vivos, entretanto, tem suas reaches txorrendo em ambiente tamponade", ji qw todas 
as celulas dispoeni do mtsran ismos para rnanuteticao do pH. Mesmo assim, microanabienten oditfalfiS podem aprestntar 
pequenas variac^>es de pH que afctam a atividade das enzimas e que servant, eventualmenle, para oconhnle de sua 
ac;au. A temperarura, contudo, tern influencia decisiva sobre a disnibui<;ao Reografica dos seres vivos. Microrganismcsft. 
vegetate e animai& ectotermicos lem suas abvidades vitais intciramento dt-pendentes da temperatura ambiente; aves e 
marni'feros. endot^rmico&, s&o menos afefados. 



5.5 CINFTICA DA RE AC AO ENZ1MATICA 

Enzimf) c substraio i'ormam um complcvo traiwiUirio 

O MhMP das reacoes enzirnahcas e de uma serie de pnopriedades das enzimas bascia-se em medidas da vdoeidade 
da reac/ao. Esta vclocidade e diretamenie propoTcianal a concentra^a o do reagente: para a reacao A -* a equaqao da 
velocidade e v - k[A]. A medida que a rea^So se processa, isto e. A e trartstormado em B, a conccntraqin do reagente 
dimmui gradahvamente e, porlanto, a vdncidade da rea<;5o tambem, mantendo-se sempnf pn>porrional as conce-nrra- 
Ifies decrescentes de A. Ou seja, a vefocidade da reacan varia com o tempo. Se a velocidade da reacao for determinada 
apos. um intervalo de tempo At, o que se ill obter e a velocidade meJia da rea<;ao durante o intervaJo At, ao longo do 
qua! a concentracio de A variou. Para que se possa medir a veJocidade de re-agio efetivamente proporcional a concen- 
tracao irucial de A, e necessario adotar enmo medida de velocidade a ve.t<Kid«4e htiefal (£»„}. E«a velocidade e conseguida 
utilizando-se um intervalo de tempo mtiito pequeno. durante a qual a cunversan de A em B tenha sido tao rednzida 
que a concentracao de A possa sor considerada constante — 6 a chamado tempo initial N'aruralmente, □ tempo infcial 
dilere para cada reac5oconsiderada, podendo variarde fracdes desej^undci ate varias horas Operaoionalmenfe, con- 
vendona-se para a medida de velocidade inicial o tempo em que menos de 10% do reagente Isubstralo) lenham sido 
rransformadob em produto. 

Grande parte das reactk-s catalisadas enzinifitkamt-nk obedecem ao padrfln 

A + B ^= C * D 

l J axa o tratamcnto da cinetica enzimitka, entretanto, sera adotado um mndelo txm% simples, t-m que ha apenas um 
subsrrato e um produto, representado por 

S ^= P 

£ u caso, por exemplo, de algumaf. reagoes de Esoinerizacao. em que um isomero I transformado em outio. 
Como para uxhw 0$ easoa a serem analisados. a velocidade de reacaoe" medida em tempos inkiais, qtiando a Wf f 
cenLracaode (N de*prezfveJ r e possivel fa/er a aproxirnacilo 

S P 



AreacAo catalisada eraimaricaxnente processa-se em duas etdpan: na primeira, a enzima (E) liga-s* n-versivelmente 
> substrate (5), formando um ampkxo enzimasubsfrato <ES): 

E + S = ES m 
Ni ^unda fase, e liberado o produro (P) e a enzima: 



ES 



E + P 



(2) 



Rr.enda dois on mais substrata, eles devem Ligar-se sitnultaneamente ao sitio ativo, onde ocorre a n?ac3o, com 
Srxrao dos produtos (Fig. 5-6), 

- vez tia forma livre, a ertaima p«>de, encao, ligar-se a ourra moleeula de substrato (seta tracejada no esquema 
- _-_ - . A represenfadso ennjunta dos etapa* ( I 'i e ',2 ; <? 



k, k 
E + S =^ ES * E + P 



As equacoes de velocidade para as reacoes components do processo sao: 

v, ' k, |E|[S] 
v , = k. [ESI 

V; - k. IESJ 

I'ara o tratamenro matematico dos dados expyrlmenrais obtidos com xeacoes enzunahcas, Michaelis e Mertten admiti- 
ram que k. , » k ; . Sao duas as decottenrias desia diierenca de grandeza untre as constantes de velocidade k . , e k 3 : 

1 , a primeira reacao chega a estabelecer um equilibria, q ue nan sena possivel se k, fosse maior do que k , — o com- 
plexo ES, (ormado en ire a enzima e o substrato, t*: decomposto em enzima liv re (E)e substrate (S) com velocidade 
maior do que origina eiKima livre (E) c produto (P): 

2, a velocidade do rea<rao global,, ou j*ja, a veJocidad* da tormacao do prod u to, e iguai a v.. \a que esta 6 a etapa 
mais lenta e limitanle do processo. 

Este* pressuposros revelaram-se verdadeims para um grande niimera dc enzimas, chamadas titzimaf. micfueiiium, e 
wrao admitidos para as considerables feilas a seguir. Para muitas enzimas, entreranto, as premissas consLderadas por 
aq ucles au tores nao sao verdadeiras e a rin^tica de suas reacoes e" diferente da que sera rraiada aqui 



D 



(a) 



(b) 



(c) 



Fig, 5.t Baq atBM dv una n radfo etizlmarica que consists n« Irarteferencia dp um grUpa qiiimico dooofnpo*io A para o mmposU. E 
Em (a) «« represerttada a enzima com o sen sibo alivo, que £ i-specifico para estes cumpostas. Ambgs os s-ubstraros alojam-w no 
ativo, HWftMdb altera*;6es na estri.hira da enrima p do* substrates (by, a rea^w i»rorre |c»; os produkx. CcDsae liberadi* c 
a enzima telorna A configura^ao origiiuil (d). 
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Nas reaves enzimaticas, a concentracao de emeima e, via de regra, muito menor que a de substrain, ReaLmente, 
em virtude da diferenca de ma<sa molar entre elcs flabela 5.3), solucoes equimolan* de m/ima t> substrata nao sao 
usadas na pratica e. muitas vezes, nem sequer pnderiam ser obtidas. Uni exempJo Uustrativo e a reacao de sintese de 
glutamina it pariir de gluiamato (Seeta 17.2.1 1, catalisada pels glutamina sintetafce: 

Glutantato t NH, + ATP * Glutamina + ADP * HP0 4 : + H 

Uma solute 10 mM de glutamatci (mol = 150) eonletn 1,5 g/L; para confer o mesmci numero dc molecular, tuna 
sotucao de glutamina smlelase (mol - 600 ,0001 devena ser tambem 10 mM, ou seja. conter 6 kg de enzima par litro! 
Na pratica, portanto, as solucws de mizimas sao muito mais diluidas do que a* de sens substrate*, n, nas rca^fies en- 
zima"ticas, o numero dc moleculas de enzima e muito inferior ao numero de molcVula*. do substrata. Esta sihiacao e 
semelhante a celular, onde a concentrac.ao df substrato dicga a ser 10* vezes superior a da enzima. 

Apt-stir dessa disparidade numerica, quanta se ad iciona unzimaa uina solucan de substrata, nem tadas as molevulas 
deen/ima combinam-se com o substrata (Fig. 5.7,situacao [VComokjttm valor muito nienor do que k „ estabelece- 
se um equiiibrio entre F., S e ES, ja que a eonversao ES -» E + P c comparativamente muito Junta. Esle oquilibrio entre 
E, S e ES c" atingido cm fracoes dc segundo depois df serem pastas cm conialo enzima e substrata e term concentra- 
coes definidas e constants dc- cada fspede, havendo sempre uma porcentagem de enzima livre (E). Na Fig. 5.8, esta 
fase ucorre ate o tempo t,. Sob este aspecto, a reacio E + S z=i ES em nada dit'ere de uma reacao quimica g gfUftfeft 
A + B C, em ruj< i equ i librio existent, concomitaniemente, as espeews A, B e C. As concentracoes de cada especie de- 
penderao do valor da constante de equiiibrio da reacao e, porta nto, dos valores das constantes de velocidade k, e k -.: 

E + S ES *,~||~| 

Tendo havido formacao de ES, inicia-se a segunda parte da reacao enzhnarica. 

k: 

ES >■ E + P 

aquela que efetivamente gera o produto. com jxlocidade rfiretmticnk pwpvrdowi ft cowcctttfSJ^Ifi de ES. 

Noto-se que o fato de ES estar sendo consunudo na formacao do produto nAo pnwoca diminuicao significativa da 
sua concentracao, pt>is ha sempre excesso de substrata (em relacSo a quantidade de enxima) para combinar-He com a 
enzima que 6 liberada quando *e forma o produto. 

Esta situat;ao mantem-w? durante aljsum bempo, o tempo initial, durante o qua] e medida a velocidndi' initial: contmua 
foruvh;-ao do produlo e concentracoes estavels de ES e E; a pequtma « amti'nua diminuicao da coneentrasao de S nao 
4 sifpiiFicativa, Face ao seu grande excesso. \a Fig. 5.8, este periodo corresponde ao intervalo - U Naturalnieiite, cm 
tempos maiores do que os tempos miciass (tempos maiores do que t : , na Fig. 5.8), a diminuicSo da concenlia<;ao de 
substrata passa a set significativa; a renqao pmssioguini cum velocidades cada ve? menores (ao tango do intervalo de 
tempo At, na Fig. 5.8}, ate que todo o substrata seja transforrnado em produto (tempo 1^ na Fig. 5.B). As CmaMera^lies 
pur tew fttirt* (fflfHi jjttjrb riflJ/ife Hi$ lffltget it*9C cxchnitfatiuiitt? tws tempos inkUiis i' 6aa, portanto, rcfereutes a medulas dc wlo- 
cidiidcs initials (i', ; ). 

A influenda da coocentracao do substrato na velocidade da reacao pods ser esclarecida |jela analise de tres si- 
tuat;6es de concentracoes diferentes de substrata (situacoes t, H e HI da Pig. 5.7), com uma mesmtt conci?ntrac;jn ds 
en/ima. F importante wssaltar que. nestds situates, todas as mcdidas de velocidade. indusive a V rtl „ sao realiza- 
das ap6s um mesiiio tempo iniciai Ou seja, n infiuencia do tempo na vclocidadi; da reacao nao esta sendo analisada 
na Fig, 5.7. 

A primuira situacao (situacao I da Fig. 5.7) supde Lima pequena conceotracaodi? substrata {pequena, porem muito 
maior do que a concentratjao de enrima) e que o equilfbno eslabelecido seja laJ que apenas 25".v- das moJeculas de 
rwimas presenteti estejam ligadas ao substrato, formando o complexo ES, Os 75% rustantus ustar3o livres, na Jornw 
E. No segundo caso (sttua^ao II, Fig. 5.7), admite-se igua! quantidade de enzima, mas concentracao de suJistrata 
mai«T do que a aiitL-rioi. Novamenle tii estahelecera o equiiibrio imediato da primeira etapa da reacao. A constante 
de equiiibrio serf, nahiralmente, a mesma. Como, nes-te caso. a concentracao de S e maior do que no caso anterior, 
o oquilibrio sera ubtido com uma concentracao de ES maior e uma concentracao de E menur. O aumento da concen- 
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Reagentes 



Equilibria 



Composi?ao no Equilibria ^ fl#v 
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Fig. 5,7 Esquema ilustrativo do equilibria F + 5 = ES, em life situac&tt ft II. Ill) dc coiKi-ntrn<;f)c.s dili-rcntes de substrata e mesma 
ccmcentiaqao dc enzima. analisadas apm urn mesirtu tempo initial. A& veloadddes dc rea^au { v, )s3a indicad as em poreentagens da 
'• Na prittcs, a proporcao t? imuto nuior do que a leprefcerUuda no esquema. 



Ta^ao de substrata loi hd que levou 50% das molcculas de wizimas present a estar complexadas com a substrata, 
v.'nnandu ES., deixando os outros c omo enzimas livres, E A concenlraijao de ES, maior do que no caso anterior, 
i re/letida imediatameme m velocidudc do forma^sp do produto {velociditde da reacoo, expr«.M em porccntagem 
ja V „.,.), ja que 

v 3 = k,[ES] 

Com tx>nct:iitrai;cnis maiuros dt wubytrafti, as veloc«dades ds rea^ao tomar-se-ao cada vez malores, porquc, no equl- 
ibrib da primeira etapa, existira cada vez mais complexo FS (situai^lo HI, Fij*. 5.7). 
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Tempo 



l : ig. 5.8 Variant! das concentra^eii dosruiriptwientes da N$j$Sj enzima tiefl em fafli£9o dn tempo. O iJitenaio - t, e muilo peqi 
no, Apos o tempo I, estabdeoe-ie o eq«i]*rici entTe E, S e ES, cufas rancent»«6c« pi-rmanecem apiminadmnentE cpmtante* ate o 
tempo t,. Acnncejilracao do produto crescesempre; a cnncen.lrae3o do f-ubstrato. * rigor, diminui ma* podc ser considcmda CMfej 
twfe face a sua emu-rue tcvnccntracao em comparacao a da enzima, di> complpxo E5 1 do produto. fcnlre 1, c teshi o tempo inidal. 
durante qua] a vetoddade initial (v„) rt*ve ser cnedida. Durante o tntervalo dc tempo it, a awKenlracao do substrate diminui 
efttivamente e a reaeAo chega ao final ( lenipo tj). 

Nas situa^oes 1, II e III da Fig. 5,7, as concentracoes dc E (enzima livrc) e de ES, expressas como porcentagem da 
concentracao lota! de enzima <|EJ - JFS]), sao: 



E 


+ s 


ES 


1 


75% 


25% 


n 


50 


50 


in 


25 


75 



ticamente nuta, encontrando-se toda a m&OJa disjxwu'vel sob a forma de ES: 



E + S 

S D% 



ES 

s 100% 



Nes?as conduces havera a maior roncentracao possivel dc ES, que i praticamcnt? tguai a concemracao dc enzima 
utilizada. c a reacao sera processada na major vetoddade possfveL Esta conoentm^io de subslrato e dita saturtmte e, 
a parti r dela, novos aumerrtos da concentracao de substrato nao terfe efeito percepMvel soon? a vetoddade da reacao 
que aiingiu o *>u valor maximo, a velocidnde nubenru ( da rear^o. Em resume, a vetoddade da reacao e seniure 
proportional a concentracao de ES, como exemplificado na Fig. 5.7. 

Os dados expcrimentais para a obtencao de urn grdfico que reladuna velocidade iniciai e concentraciio de subslrato 
(Fig. 5.9) podvm ser coaseguidns pelo procedimentoseguinte. Monta-se uma seine de rubos, lode® contendo a iwsuw 
concentracao de enzima mas com concenrracdes crcscenies de subslrato. Espera-se o tempo adequado para q ue K forme 
uma quantidade mensurn'vel de produto; esu? tempo, entretanto, deve ser suftdenbemenre pequeno para que menos d« 
10% do substrato lenham sido fcransformadas em produto (isto garante que a medida de vcloddade correspondera a 
mtmm imcttil). Dosado o produto, a vetocidade sera calcmada dividindo-se a quantidade de produto formado pelo 
tempo. Na curva obtida (Fig. 5.9), gwdem-se identificar duas regioes: 

I - uma rc-giao em que a veloridade aumenta com o aitmento da mncentra^ao de S ipontos A e B), indicando que 
durante a Teac.lo havia moleculas de enzima livies; nt*ta parte, portanto, a. COnoentracao de S e o fator limitante 
da v elocidadf da reac.lo; 
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fig. 5.9 Variacao eta wJoculadeda reaejSo enzimabco lv „> em tun^ao da cancentracao do subslralo (S) 

2. uma rcgiao em que a vefodctade permanece essendalmente constanie, apesar do aumento da concentrate de 
S, e se aproxima dp <ponlo C), fodieahdn que a ma fori a das molecules de enzima estiveram ligada* o.y subs- 
traro durante a tempo em que s veloddade da rcagao foi medida [soht a difictddudc de it detmtwm o prior it \ 
a partir dogrdfico da Fig, 53, vet Secao 5 6). 

Entre torfas as concentracoes de substrato. cxistM uina dettrrntinada concentracao que provocara a formac/ao de uma 
concenfracao de E5 igual a metade da maxima passive), Ou seja, quando se usa esta concentracao ijiidal de substrato. 
o equilibria da primeira etapa esta estabeleddo com 5(1% das en/imas s«b a forma livn? e 30 4 !i. das enzimas na forma 
ES (como na situacao B da Fig. 5-7). 

E + S ES 

50% 50% 



\Jestas condicSes, a velotfdade sera, certamente, a melade da V mil . Esta espreifica cuncentrac/an de substrate eor- 
respunde a constant? d? MicMh-Maden, K,„ (5ec.ao 5.6}, e apresenrta interesse particular, pots seu wdOE indica a aftni- 
dad* que uma enzima apresenta pefo Jieu substrato- Por exemplo, a hexoquhwie aceita como substrato^ acucaies de seis 
carbonos (hflftgwes), como a glicose e a frutose. Para saber por qnai das duas hexoses a hexoquinase apresenta maior 
afinidade, pode-se medir a V r n , t , da reacan e a metade desta veioddade, utilizando glico&e como substrato, e compara- 
Ja com a motade da V niJ , obtida usando frutose como substrata. No casn em que o substrato e a glicose, a mefade da 
V«» e obtida com concentracao do a^ucar igual a 0, 1 5 mM. Dito de oulra forma, e ncocssdria uma concentrate de 0,1 5 
mM de glicose para que metade da en^ima disporuvel encontre-se ligada a gUcost;, fazendo o complexo Enzima-Gu'co- 
se. Para conseguir-se aituacan analogs com frutose. e necessaria uma concentracao de frutose 10 vezes maior. isto 1,5 
mM- A hexoquinase tent, portatuo, uma afimdade muito maior pela glkose do que pc!a trutose. 



A velocidade da reavao ediretamente proportional a concentracao da enzima 

Deva assiiialar que, em todas as consideracoes feitas sobre a variacfio da veloctdade de reaqan em relac,ao a concen- 
tra^aodf 5ubsfrato r admiliu-se scmpre uma conccntraqan fixa deen^jrna. Variando a conceotracSode tnvzima, a \ doddady 
S&nptt ir.i variar qiuilquer que -wja a enncentracao do substralo, pois se para mna tonewntracao E de enzima obtem-se 



para uma concentratao de erucima ij^^l a 2F. deve-se ter 

k = Jis. 

^ [2EJIS] 

E importante iembrar que o substrate esla sempre em tal excessti que a uuantidade dele que se liga k enzima e des- 
prezivel, de modo que 

|S] - |BS] - [S] e |S] - |2ES] S IS) 
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Entrctanlo, a corK'tntraqaci de ES em urn easo e o dobro da outra, e como 

v, = k : [ES| 

a velocidade em ura easo tambem sera o dobro da outra (Fig. 5.10). 

Ca»neraJiy«»ndo ( podemo* entao afirmar qui; a vtdocidade da reaqao e direlamenle proporcional a concentracao do 
erudma [Fij;. 5,11), hsta proporeionalidade larilita a deterrninacao da concentra^ao (atividade) de uma enzima; ha ca- 
se© foeqiierites. em que -e&ta dosagem e utiJ ou necessaria. 




A dosagem de uma en/ima e obtida pvla medidu de sua atividade 

As eoncentrac^tes das soluc.de!> sao habiiualmeiiti* expresses em unidades de massa por utiidadt* de volume; para a 
dteneao da massa do soluto presente era solucoes de uso correlate na Bioquimita «mpregain-se varios metodos, sendp 
a determina^o colorimetrica urn dos mais frcquentes. As solutes de cnzimas constiluem urn easo especial, Muitas 
* 6283 ha nvcvjssidade de aferir a quantidade de uma enzima present*? em solutes que con tern rambem oulras pro- 
Wras — e o easo de dosagem de enzimas em plasma sanguineo e outros fluidos corp6reos ou em extrntos celulares, 
Lima alternative para esta dosagem &eria puriHcar a enzima. urn processo demorado, Irabalhosn e, como sera visto a 
(MBgpiB desnecessario. Apossibilidadt' de dosagem colorimetrica de uma dada en/ima pre^nte em uma solueSo con- 
lendo oittras protei'na* esta descartada, pela inexistoncia dt> um reag«nte especifico para uma dada prtrteina. porque 
tw rea#ente.i para protemas atuam snbri* ruda*. ja que todas- as protcuias lem os mwnw fJjrupos quimicos. No easo 
das enzimas, eMretanto, n que verdadeiramente imports e aferir a quanHdade de enzimas alivas., on suja, a atividade 
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t- w im&tica e nan a concenrracao. Em uma solucau cte protcihas desiiaturadas, a massa da enzima dp infere?^ -ietu 
. -n^n ada mas a proprit:dade catolirica eslaria perdida. 

Em virtude do exposto, a dosagem di» enzimas e sempre fcita a Iras es da mcdida de sua ativtdade, que e avaliada :x- 
- odade da reacao que .1 Mgfinti CBfaBsa, Qada ■ L->pedfk:dadi-- ddB twima-, est a medida c pnssivel. rocsmo n„ 
preaen^a de outran pnrtefnas. Para eferuar essas dosageiis, uma amostra dasulucao conlendoa enzima e incubada com 
cootcntra^iV* altas dp substrates, para garantir a vclocidade maxima e imped ir que pequenas variacoes rta concentra- 
<io do aibstraJfi possam afehir as medidas. A velocidade da reacJko e medida e a atividade enzuiiitica d expressa em 
Liudadcs Lntrrnacionais. Uma Unidade lutertutchvutl (V) ea quantidade de enzima capaz de format I u,mol de produto 
porminuto em conduces otimus de medida ipH, temperatura etc.), espmficadas para cada caso. As dosagnns cli'nicas 
•e enzimas no plasma e em outros fluidos sao geralmente exprestsa; em U/mL ou U/L (Tabela 5.6). 

A concenrracao de enzimas intracdulares no plasma e centenas de vtjzes menor do que no interior das celulas, onde 
sao sintetizadai. Em ctindicoca parologicas, quantto as celulas sao lesadas, suas concentraqoes pbsmaticau tomam-se 
anoimalnwute etevadas, revel ando a instalacao da moleslia. Ainda mais, o tipo de enzima ruja concenrracao plasma- 
tics aumenta pode indicar o terido ou urgao que sofreu a injuria. Por isto, a dosagem de enzimas no plasma e praties 
corrente para a ducidacao e a acompanhanwnto de muitc* casos patologicos (Tabelas 5.6 e 5.7). A ativrdadc da enzima 
de interesse no plasma £ aferida e comparada com os vaJores mcclios encontrado* em individual sadios. 



Tabela 5.6 R fSuHadc a de enames laboraloriais de dosagens de enzimas plasma* ticas em 
dois individuos fAe B) 



Atividade enZimarka no soro (U/L) 



Enzima* 


Indivkluo A 


Individuo B 


Valores de reteEancia 


Aldolase 


2 


24 


AM 3 


Amilase 


120 


125 


80-160 


Colincsteiase 


2.7O0 


3.20U 


1.900-3.800 


Creatina Ljuinase 


62 


50 


10-Si) 


Lactate desldrogenar* 1 


398 


22D 


120-240 


Posfause acida li>t.il 


7,3 


\5jo 


4,8-D,5 


F«tfatn>e aada prostatica 


28 


7,7 


Ate 37 


Eiwfatasealcalina 


295 


90 


30-250 


AspartAtci trareaminase 


560 


12 


Are If 


Alanina transaminase 


i&5 


!8 


Ate 21 


7<;iutaniil ttartsferoK! 


61 


11 


6-28 



Oi iT-*iillndos dos Bvan»« do IndJvidun A jio vomp-shveis com urn quadio d« llop.)tit«: vir.il agudj c c* d<» 
exames do Ind Iv id 110 li, r nm circiiwniB de pr«.tati. 



T.itiela 5.7 EnzLmas cujas nmcentra^oes plasmAticas sao alteradas em determinadas 
condicOes patcilogicas 



Eiuima* 


Molesrtas 


Ttaresii minuses 


Hepatite 


Creatitia ttutnas*. lactato desidrogeimae 


Erdarte di> mkicSrdio 


Amlhise, lipase 


Fancreattte 


Fosfatas* alcalina, y-plutamil transferase 


Frocessos obstru ttvns tiilures 


FosfatjM.' oada 


Neoplasia de pm*l.na 


Qreetfcui <|uiuai« 


Lesao cerebral grave 


Lactato desidrogenust! 


Anemia becnolitica 


Amila&e 


Faralklile (caxumba) 
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A mcdida da ativsdade enzimattca c tiimbem impresdndivel para mcmitorar a purirkac/ao dc uma en/ima. O p 
so de isoiamentn de uma enzima e inidado a partrr de inn rrwcerado de orgao ou teddo, o extra to celular. Tomando 
am.05.tra deste extialo, deve-se detei mmar a ativ idade da enzkna em questao <em U/niL, geralmente) c a quanadadu 
do LjudsideSi presenter nC> volume total do extra to. Para adotnr utn pnrametTO que permita a cornpnracaa com ouhra> 
par.iv c«i's > mm ..'tapas piv-tfnoivs do processo depoiincaqaoA'iwcespano usar urn referenda!; a referenda habitual: 
u tilizada e a concentracio lolal de proteina presente na preparacao. Define-se, assim, a atk>k1ade cspetifica, que e~ o nun 
de Unidadcs de jmzifna por miligra ma de proteiYia. A cada efapa processada em direeao a purif teacflo da emuma, sao feitaol 
novas medidas de ahvidade e de concentrataode proteina e calcuJada a nova ahvidade espedfica. Se a etapa de purihcac. 
fbi bem-sucedida, a ativldade cspedfka encontrada deve aumentar. Este aumento signirka, nafuraJmente, que o procedj- 
mento adotado eliiiunou proteinas indesejaveis. Novos procedimentos de purif icacao sao eferuados ate que, no caso ideaLj 
D ativldadt: espedfiea da pn.*para0o torna-se maxima I o-nistanh:, Lndicando que a enzinui esta pura (Tabelas.S). 



Tabeta 5.8 Purifkacaohipotetica de uma enzima 



Volume Proteina Proteina 
Efapas da purificagaii (mL) <m^mL) total (mg> U"'/mL U toiais Wmg~' Puriflca^60' ,, 



i. 


t-xrrato celular 


10 


SO 


600 


2.000 


20.000 


25 


1 




Fracionnmento par fNilL.Jj SO, 


2 


120 


240 


9.000 


18,000 


75 


3 




Filtra^ So em £et 


HI 


22 


a 


1.620 


16.200 


750 


30 


4. 


Cromntogrnfia dt* tTocu ionica 


5 


2£ 


u 




11,34(1 


SOfl 


33 


5. 


Cromatogrof ia de oftrudadv 


2- 


1.1 


2.2 


5-500 


11.000 


5.000 


200 



1 'U: unidadc miemaaoaai dc a tividade enzimatjea. '"ArtvidiKii? esp«cifica: numciv d« unsdiidos dc eniinw por mUigrama dc prwvfrwi Pclos dadi 

apTrsrnt.it.irK n.i t.ini*l.!, prwxva-** i^uej rfapj -1 rwi>e urn nvfflitiinv'pnv.'rnLenli" para J puriricj^ik>iA;j enjUnt J vsri t]ULHtiCi;t*fcd (itiipu Jt-Verli'ait'f nuf 

nuda dDi teiitatn'as -Lilwe^Qenle.-.. '"Purtfliai^So; razso i-nui> a atividddt! tsptsiujca da Ltapa coraldeiada o a a tividarfo es|xc4r1ca do oxtrato celulat 

5.6 A EQUACAO DE MICHAELIS-MENTEN 

Adescn<;a.o matemarica dos fenomenoe dneticos apresentados anteriormentt; e dada p*»la rtjuuffluJc Mkhadis-Menir) 
Para deduzi-la. sera coasiderada a rea<;ao reversfvel: 

k, k 2 
E I S ES ^= E + P 

Con&idcrai\di> serrtpre 05 lempoa inidais de rea^lo, a vclocidady de formasao de ES a partir de E » P 

v , = k , |E1|P1 

podu ser desptv^ada, pois, corno a concentraeio inicial de P e insignificante em relac^o a S, o produto nao conseguir, 
ligar-se a enztma, ja que a probabilidade di? ligatao do substrate e muito maior. .A propria equai;ao desta voloddad 
mostra que, quando a 1 onrt- nrrasjao de Pe paVxinia dt jjoto, a veloddade y_ 3 lambem tends a s.em. 
A vekx'idade de forma£;ao de ES sera, portanto. apenas 

v, - K [E| [S| 

[E] sera, na verdade, a concentraqao de etv.ima livre, ish> e, a diferenca enrre a concentracao adidon^da de enzima 
(ou seja, sua concentta^o total = E,) v a conrenrraqao de ES fou seja, a quantidade de enzima ligada ao substralo> 
Substiruindo este valor de |E] na equacaode v„ lemos, 

V, = t <|E,[ - IES]) [S] 

Avelocidade de desaparecirncnto de ES sera a soma de duas vclocidado*; aquela que dissoda ESem E + S (v ,) e 
aquela que transforms ESem C t P(\\}: 



v-, = k.,|ES| 
v 3 = MES| 
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Assim, a veloddade de desapanrxirnento de ES sera 

v., + v, = k_, [ES] + k, [ES| 
v., + v, = <k_, + kj [ESI 

Durante os tempos de rcagio considerados inicisis, a concentracao de ES mant&n-se constant?, com o estabeled- 
men to de um equilibria estadonario Isteady-slate). As vdocidadis de tormacao ( y,) e de desapaierimento {v , + v : ) de 
ES >au, eirtao, iguais. 

v, = v_, + V, 
k, <[EJ - [ES]) • |S| = (k , + k,) [ES] 

(EEJ - M " IS] = • [esj 

ki 

1E,| • [ES] - [ES] ■ [S] - Jbilk • [ES] 
[EJ - [S] = [ES] • ^±j£i + [ES] • [S] 

[e,] - [si = m [ k " t k 2 + [S] J 



- IS] 



PS] - k t + % 1 r^uacao(A) 



% 

A vetocidade inidal da reacao total e a vdoeiddde do aparedmenro do produto: 

*i = k, fESI 

Substiruindo, nesta equate, Q valor de [ES] da equate (A): 



^ ♦ ■ 



Neste panto deve-se Sembrar que a veloddade maxima (V„ U J e obtida quando todu 4 enzima (E,) se encontra sob a 
forma de ES. O produto k, ]E,| e, portanto, a veloddade maxima e 

V.,. [S| 



A rela^ao (k , + fcJA, foi definida per MJctUMfH* e Men ten coma urna nova eonstante, K. . Chega-se assim a expres- 
sao final daequacao de Michael is-Mtsiten: 

V... [SI 

V„ — 



Qunndo a concentracao de substrato e tal qui? a veloddade de reacao e metade da veloddade maxima (ponto B da 
Fig. 5.9), resulta: 

2 K M + ES] 

1 + PI 

2 Km + IS] 
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K M + IS] = 2 |S] 

K M = |S] 

A ultima igualdade indica que a eutttfanie it Michacl^Meiitm c iiumeriiumoite iguai ;? conccnlreifao tin substrata BUS 
determtm ft nvtode dn vt'liKidndc nubam/t, o que permite a fad] delerminacao expurimentaj dessa constante {Fig. 5.9). O 
valor do K V| pode indicar o grau de afinidadt! da «nzhna pelo subsirato <Tabela 5,9), como ja foi mendunado. 



Tabela 5.9 Constants de Michaclis-Mfntvn de enzimas 



Eiu-Jjtw Substrata (mM) 



CSo&tri desidrosennse 




39 


Anidraw ca rhoruea 


00; 


7.5 


Aicnol d^sidfogcnnMf 


Etanol 


0^ 


Isodtrato desidrogervase 


Isocitrato 


0,45 




Glicose 


0,15 




Frutosc 


1.5 



A velotidade dn reacao so £ diretamente proportional a baixas coneentraefies de substrata 

Qiiando a concentracao do substrate c murto inferior ao K M , K M + |S| e praticamente tgual a K M , e a equacao de 
Michael iM-.Vlenten se rcduza 



v„ = » [Sj 

•Si 

v 

Como — ™ p uina constant*;, e possivel escrever 

vc " KIS] 

ou seja, Lima t-quacSo de reta do tipo y = ux. Esta equacao mostra, portanto, que, com concentraqnes pequenas de substrata, 
a velocidade de reaeao e drmtamenle proportional a concentracao do subt-trato I regiSo do ponto A no grafico da Fig. 5.9). 

Por outro lado, quando a concentracao de S e muito maior do que K Y , (rcsiao do pontn C da Fig. 5.9), K„ + |S| e 
pralkamente iguai a |SJ c a equacao de Michaelis-Menten fica iguai a 



v - V, 



indicando que, quando a concentracao dp subsrxalo & muito alta (sahiranle), a veloridade e constants e maxima, inde- 
pendendu da concentracao dn substrata. Na pratica, e muito dLftrii atingir a V^; aindfl nssim> 6 posaivel estimar seu 
valor, como analisady a seguir. 



Cm grafico com as valores inversus de v, e [S] possfhilita a determinaeao de e K y , 

A equacao de Michaelis-Menten e a equacao de unia hiperbole rctanguiar; portanto, os valores exatos de V^, nunca 
sao Htingidos, pois a curva tt-m asstntou no valor V.^ do ei\o v.. Mesmo boas aproximaqoes d L > V ml , devem sex obti- 
das com concwitracoes tao altas de substrain que sao dificsis de conseguir expeitn\entalm<S!ite. Como conseqii^ncia, a 
detcrnsinafao de K M tamb^in & impossibilitada. 

O problema da determinacao de V„ llV , e K M pode, enlrctanlo, ser resolvido com a transFormacao algebrtca da c-qua 
cao de Michaelis-Menten. Esta transformacao, iormulada por Lineweaver e Burk, l 5 tibrida tomando oihy^rso daquela 
equa*;ao: 

J_ = K M + [SI 
v„ [S] 

ou 

1 _ K H I 1 

v [S| V mi 
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Fig. 5.12 fraiistornucao de Lmeweaver Burk para as resuitados <te ujJl experimento oiide toram preparados hibos contend o di» 
versas oancentxa^AM de substrain e a misma enncentracio de enzima; apos a Jncubac.aD, mediu-fe v ; , Ofl Inversus dos valores das 
cuncentracoes de subsirato utflizadas e <>s inverses dos vaJores de v„ compwm uma tvta (linha continual. i|we, cxtrapctlada (linha 
pojitilhada), permitem a dehgmxLtucio dus vaiores de K u c de \ v_,.. 



quo l 1 uma equacao de reta do tipo 1/ = ax + b. 

Um gnSficn corn 05 vaiores de — contra vaiores de jgj e\ portanto, uma, reta cu|o intercepto nas ordenadas e y — 

e, nas abscissas, " jTJ (Fig. 5.12), 

Este grafico permile alt-nr V^. sern que seja atingido. na pritica, o ponro que equivaJeria a «sta veloridade, jri que 
a reta pode ser tracada a partir de pontos CKpt-rirnerihiiii conseguidos com concentraceies n,io saturantes de substrato. 
l J rolungandu*se a reta. encontra-se o valor dn inverse de V,„., no tntcrcepto com o eixo das ordettadas e o valor nega- 
tivo do inverse de K KI/ na mterseccao com o eixo das abscissas. 

Algumas enzirnas estSo proximas da perl'ttt-iio caiali'tica 

Para eshidor a etkienda da catilise enzimaticj, defini'-w a cansiimk catalilica. k...: 

A constan te catalftica mede, para uma dada concent racao de enzi ma, a ef id ends maxima, obtdda em cond icoes de V„„„ 
quando todas as enigmas estao coniplexadas com o substrato. Como analisado a SecSn 5.6, V,^,, 1! igual 00 produto 
k [EJ, ejm seja, Km e igual a k 3 : 

k - Sfc 
' IE,1 

k fJI e rambem conhedda como ruinim* Je remnm^wUimnrLvr number) da enzima, poique t?quiva[e ao numero maxirno 
de moleculas dv substrato que urn cento ativo convene um pioduto, por segundo. O valor de k^, indica a rapidcz com 
que uma ennma pode operar, quando todos os centres atk-os cxtio ocupado*, ou seja, e\idenc"sa coin que t'hciencifi o 
complexo enztina substrato nrigtna produlo (Tabela 5.10). A efiriencia e espantosa: pcIli valor de k^, para a catalase, 
verifica-se que uma molecula desta cniima e capaz de original' 10.000.0fl0 de moleculas de produto por segundo! Se ao 
valor de k.„ tor ass«xiadi. o valor de K M , pode-*e definixuma nova constante k^K^ que- rekicicma a tjficirncia catali- 
tica da enzima com a sua afinidadc- pelo subslrato. Um baixo valor de Jc^K,,, txrorrwra ou porque a enzinta tern pouca 
afinidade pelo substrato (K M grandy), on porque a efidencia de gtrar produto a partir de ES e pequena (Jfa p*C|ueno) r 
ou pelas duas ra2cif9 somadas, Por outro lado, os maiuiw valores desta rela(;to serao tibtidos satlsfazendo simullane- 
amente a dua* condicpes: alta atinidade da enzima pelo substrato (K M peqm-nu) e alra efidencia na tcans-iformacao de 
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Tabela 5.10 Algumas ouamas dc alta eftcienc ia 



En 2nna . >««. Km<M) fe^ (M i • s-.j 



^■pcToxido dismucase 1 X 10" ^ 5 y in-* 7 ,„ 1ff 

AwtJlcohneBlerase Ixitf 90 x l0- : 1 6 x HF 

AnidrawcaifoAnka [ x Iff 1,2X10"- gj x ltf 

lapsing fhidrofec du Fhe-Gly) 5 X 10"' :< JjH 17 x 10 , 



as oafiw mate gyw Mhi muilo dos valors do coeftdmte do difasio, ou seja, da fiwiltei de cX* 

H5SS ■ ^ *** m ProdUt ° Cadd w »» " •WNte Stfe eutogQ que caiali«m 

reaves de grande unpprtwcja para a tisiologia ceiular, 5e ja na transmissao do impuho nerve**, SfcUwBteaMi 

r&cido daimtejj comparatrvamerte. a pepsina, uma enzuna digestiva, * pouco ^ P 

5.7 INIB1DORES ENZIMATICOS 

Mw^nt^TT^F^ F diniklU, ' da p ° r grande " umtro de ^tfedas, generics* chamada* de fef. 
!£Z£*2£3S ? naa T } C<mS !j tu 1 1 "^ das I**** ***** *° es,ra n ha S aos organ™ « sua 

Aocontranodoquepossa parecer a primeira visra. os imbidoresenzimaticos hablfualmenteencontradosnascelulas 

quc ^spondaxn a mu dam;as das condicc*s foiotogicas (ver Regulacao Africa de Er*tmas - Secao 19 2 1) 

Ad^nalnvente. ft, ,," fro de uubidnres ten rrazido um enorrr* volume de conhecWnto Shea estruhira das 
enzunas a organic do centre afvo, o tnecardsmo deaUlfa* etc.. aJem deconWbuir para , JuZ 
aa correta das reacts que compoem uma via metaboUca P***W « sequLn 

ZS^aESSS MUUW Mdtan *** ^ ^ '» PS terap^tlca ba^, 

n h d m C ° n ' U ° ' ^^'^ to™"** a ^ i«P« S r, P rcduIir- S e. I S| 2JSES 

SL^r - & * "T* ^ ^ qUC CatB] *™' 6 um ^ero create de fanmcos JsftuZ 

,ad., t em ^ .rub.do^en^bcc seu pnncfpu, advo. £ ta^bem nLa ro.ide, H ue reside opS^^SS* 

■TSSfflSST * rreVm£v<?,S e W** s ^ ndo a ^ilidad, sua ligagao com amoJdeula de enXrm 

Alpiirts tiXGinplos Sao os np****^ que fan™ li^coes cava] P n fes 2SS!SES3SS 

senna, e a I^Mfil ou o ta, que reagem com grupo SH de residue* de externa 



tudoacelanuda 
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Este npo de mib.dor £ muilo toxicopara os organism™, devido nao so a irreversibiiidade da sua ligacao hs enzima*, 
mas lamb&n em virtude de sua inespecificidade. bgando-se a S«ina ou cisteina, aminuacidos frequenter na ettrutara 
J-j quase rodas as proitnnas, esses irubidores sao, em prindpio, capazes de inativar qualquer ovinia, 

Outro exemply de inibidor irrevershel, porem com prpprkdades lorapeuticag (aritiinflamatdrio, antjpiretico e 
malg&feg, e a ftspnna (fctfir acetilsaikilko. Secao 16.6). A aspirina transfere irreversi velmente seu grupo acetila para 

crupo OH de urn residuo de senna da moleeula de cfclmxigetiasc, inadvando-a (Fig. 5-13), Esta enzima e respond: . i 
pela cafJttse da primeira readio da via de sintese de prptlqfrw flfa tt ; substancias reguladoras de urn oonjtmto grande 
deprocessos fisiologicos. ApenicUiua deve seu empregp terapeutico as suaspropriedades de inibidor irreversfvel- esie 
antibiotico hga-.se espediicamente a enzima* da via de sintese da parede bacteria™, inibindo-as; desprovidas de pare- 
de, as celulas ficam sulfas a Use. Esta e tuna silua<;ao ideal em que □ agenle tempeutico aUia sobre uma enzima que 
■• paras! la aprcscnta e o individuo parasitado nao. 

Os inibiJores mvniveif sao classicamente divididos em dais grupos: os competitive* e os nao-compotiti vos. O crite- 
* uiadt) P ara es,d «*M&0 « o eslabelecimento (ou nao> de competicdo entre o inibidor e o substrain peJo centro ativo 
da enzima. A idemificac/ao do bpo de irribicao p«de ser sugerida pela comparacao entre a estmtura do inibidor e a do 
>ubstrato, rnase revelada meqiuvoeamentepela cinetica da reacao eatalisada em presses do inibidor. 




o 

?H O-C-GH, 



Ctdtvugociaw 



CIctoGxiyeuowi 



Aspima 




fig. 5.13 Rea^io de inativatfo da dclooxi^-iuse por ntufio imversivel com idcida acemsahcUico Uspirina). 



5.A1 lrJIBIDOBESCOMPEriTIV05 

Os inihidoit-s competitivos competent com o substrain pelo centro atfcu da en/imji 

Certas molecular, por apresentaivm connguracan espacial ^mdhante a do substrate, sao capaz.es de ligarem-se ao 
centro ativo da enzima, produzindo urn complexo enzima-inibidor semelhante ao complexo eraima-substrato, S3o cm 
'.tnbideres vomjwtilivos (/ c ). 

A conslante de equilibrio da n?a.;ao 

E + % ^ 

e chamada constar.te dn inibidor (KJ, e medc a afinidade da enxima pelo inibidor, como o K w medc a afinidade da 
enzima pelo substrata: 

K - S3 
k " [EjiU 

O compiexo El c j,vmi* gt!ra prodiilo e a atividade enzunatica, enlao, estori diminuida de acordo com a fra^o de 
enzima que estiver unida ao inibidor. Uma vez que este tipo de inibidor se liga ao mwmo sftio onde se lica o siibilra 
to, a ligacao do inibidor e a liga?ao do substrato a uma dada morula de enzima sao eventos mutuamente exdu.4vns. 
Qiiando a moleaila da enzima e liberada — ou por dissociacao do compiexo El ou por deenmposicao do compiexo 
tbem E + P . ira associar-se a novas moleeulas de subslrato ou de inibidor com uma probabilidade que dependera 
de suas coneenlracoes relativas e das afinidades relativas entre a enzima e osubstrato e entre a enzima e o inibid(Dr. Em 
concratfracdes batNas de subslrato, em am dado momento, enconlrar-se-a uma iratao das enzimas assodada ao subs- 
trato (gerando produto) e uma fracao ligada ao inibidor. Como a fracao ligada ao substralu certammte sera menor do 
que a que exist Ida se o inibidor nao estivesse presentc. a velocidade da reacao ficara reduzida. Se a concentracao do 
substrato for muito grande cm rvlacSo a concentracao do inibidor competitivo. a probabilidade de lormacao do com- 
piexo ES 6 praticamente de 100%, e tudo se passa como se nao houvesw inibidor presente no meio de reacao. Assim, 
a vebcidade maxima da reacao swa identica a velocidade maxima da reacao etetuadn na ausencia do inibidor, mas so 
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sera obtida com concentracpes de substrata maiores do que a* da n?acau nao-inibida (Fig. 5.14). ContraTiamente. se a 
conoentras"ao do inibid or competitive for t!xagtradamente al ta em relate a conctntracao do substrata, a probabilidade 
dea enzima tivreligar-se au substrata sera, praticamenie, nula, ea velpridade da reacao sera zero. 

Vista true mesmo na presenca de inibidor competiti vo a velnddade maxima pade ser atingida, dt>sde que haja grande 
concent! acJo de substrate, sao as veloetda d es obtidas com concentracoes menores de substra ki que revetam a intbicao. 
Ha, neste ca*o„ uma aparente alteracao do valor do K v „ que parece maior do que o da reacao sem inibidor. E claro, en- 
nvtarrto. que este valor nan pode ser usado como uma medida de K K „ cuja delerininai;an dm u tier fuita na ausenda de 
nubidore* A nova consbante. medida tm presenca de inibidores, e chamada /<„ ujkircnte (Ktf ) 

O valor de K$ depende de duas variaveis, que san a afinidade da enzima pela inibidor, express* pela constante do 
inibidor i K ).. e a propria concenrracao de inibidor, [I r ], Na presenca do inibidor compelilivo. a equacao da velocidade 
da reacao toma-se igual a 

r inr — 

Km Subsriruindo-se este valor tia tquacau anterior, obJem-se 

M + is] 

que £ uma transformacao da equacao de Michaelis-Menren, na qua! o K v , est-a Ixocado p*|u KJ' Fica evidente que as 
variaveis mencianadas afetam o valor de K M e nao de V m „. e que quanta maior a concentracao do inibidor competitive, 
mitt* ° &3 (Fig- 5.14). A transformacao de Lineweaver-Burk aplicada a esta equacao ysta apresentada na Fig, 5.16. A 
comparav'ao da valor de Kg com p valor do K M tern muita utilidade na deiexrninacao do tipo de inibidor — compel i 
tivo nu nao-competitivo (SecAo ?.72). 

Urn exemplo classics deste lipo de mibicao c a acao de mb/MiB sobre a reacao cata lisada pela succituao desidmgenase 
(Tabela 5.11 ). Tendoestrutura semelhante ao succinate, o malonato inibe compvtitivamimtt! a succinate desidrogenase. 
OutIO& compostas, semelhantes. ao succinato, sao tambem inibidores da tinzima. 

Os inibidorL's airnperi lives rem largo eniprego tentp&utico (Tabela 5.11.1, porque inibem readies que acorrem es- 
perifica ou prer'erencialmenle no organismo parasita (bacterias ou virus). E o que acontece com a sulfnniSamidjt, que 
inibe a stntese bacteriana da coenzima tclraidmlotatn v o A7T (J '-iizidp-Z'-desoxHimiditm), um inabidor da DNA poli- 
mt'rase (transcriptase reversal, neeessaria para a replicacao do virus HIV <de Human liiiminiodeficicucu Vims), causa- 
dor da AIDS (de Acquired Jjiujww Deficiency Syrtdivmei. Os inibidores competitivos sao ainda utilizados na quimio- 
terapia de diversos tipos de cancer. Nestf caso, a celula neoplasica coniporta-s« como o agressor do organismo; seu 
metaboltsmo e dite rente do da cdlula nnrmal sob varies aspectus. inclumdo uma velocidade de tnuluplicacao muito 



ondc K M {1 + 



111 
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Tabela 5.11 Inibidores com peri hvos de algumas enzimas, seus substrates naturals e as 
molesttas em cup tratamento sau empregadosi 



liubidor 



H,N— \Jf— NtJ.NH, 
Sulfa uilamida 



SII 



o-Mercaptop i iruvi 



V 



?'Flm.iruurarila 



^Y'Sn'ViI.N-K 1 



cat 



Snhstratu 



Enziina 



MnlesUi 



CXKJ 

1 

roo 


1 
I 


apt* 

u 

k 


£uccinaio 






e&o> 








CXK> 








MaJoiwIo 


CJutnralo 


Succinnli.i 







p- Aminobenzoalc 



cdntasB 



ii 

Hipoxantina 



Adeniliipsucdnato 



Leucemia 



Uracil] 



T»iin1iJ.iti> -n'l. i„- 



Tttnio«a 



• r- N Y« t'U s N- W Dm1n.ifol.rto 
O J, redutase 



Leucemia 



Vletoirexaio 



Dlidrofc-lato 



on 



fcSST -arido-2' -deaoxittmidiuaj Ue&txititnidhw 



© , coo 

"« -^ V-C — \ — CH-CH-LH— COO 



viral 



A .Lis 



Por islu, drogas que aretam reacts cnximritkas norma* e imprescindiveis as ciilulas em geral Htuatto ma is in- 
■nsmcnte aobag as celulas canoerosas; tamb&n serau aringidos alguns teridns normals que se dh •idem rapidamenle, 
o a medola dsaca (que pmduz as csHutos sanguines*}, a mucosa intestinal »» folfculos capilares, as celulas germi- 
b mascuJinas etc. O alvo de escolha para a atuacao demon drogas i? a prucessii de replicacao do DNA, em sua* 
'ilguns excjnplos sao b-mercaptopunna .; 5-nuoruiu-Kild, que impedem a sink-sfd.is haws puimicas u 
-ntdinicas, respectivamente. Urn numero crescents de drogas esiao sendo planejadas estrutiualmtnta. <scnteri-zad.as 
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• tested* segundo gft fam&a famwologka, que constitui uma grande esperanca para u rontrale de moiestia.; 
afe agora mcuraveis. 

S 7 J INIB1D0«E5 NA0-C0MPETIT1VO5 

Os inihidotcs pertencentes a esta classe nao guardam qualquer semelhanca estruhiral com o *ubstrato da reacio que 
.nibem. Seu eleato e pmvocado pot Ugacao a radicals que Sfe pertenceni an centre ativo; t*ft ligacao altera a estrqtura 
enrrmatica a bd punlo que mviabiliza a catfise. O pontn de liga^o do inibidor nao-compelitivo (1^) e a cadeia lateral 
de urn aminoaado - o grupo OH de serina ou o grupo SH de c.steina, por exempta . Como esses grupos sao frequen- 
ts nas enzjmaa, a acao de uubidores nao-competitivos £ bastante taesperifica, o mismo inibidor podendo atuar sobre 
urn grande numero de crmmas (ao contrario do que ocorre com os inibidores, compel] tivos). 

A rea$ao do inibidor nao-compehtivo com a en.rima pode ser repiesenlada por. 

Ve-se pelo equilibria que, embed o inibidor nao-competifavo nao esteja sempre ligada a nesmn mol«cula dc enzi- 
um «t«w»nado pereatod de mo!&u|« de enzima esta sempre tigado ao inibidor. e portanto ela esta inativa O 
que difeiencia este tipo de inibidor dos inibidoro imrorsfveis e que, no case destes tt^ uma molecula exuirna- 
hca ligada jo inibidor esta drfjwtiixmitnte inanYada, enquanto, no ca SO dos inibidores revenaveis nao competitive* 
uma molecula de enzuna. que em um inslante e»ta ligada ao inibidor (inativa), pode ena,ntrar-sc llvrc (ar.va) em um 
momenta segumte. bendo assim, » falo de a ligacao do inibidor nao-compeliLivo a molecula de enzima wr reversivel 
nan dirmnui seu podcr de a^ao. 

Na presenca de um inibidor nao-competitivo, ludo se passa como se efetivamenttf houvoue uma coiventracao mi- 
nor de enzimas. e , uma vez que a velocidade da reacao en/imata e direiamente pmpcrcionaJ » «mcentracao de enzi- 
mw a tivas, a veloadade de reacao serf menor do que na ausenda do inibidor para quarter concentracfio de substrata' 
e cl..r„ que a veloc.dadjg maxima da reacao tambem sera reduzida, Ainda mais, uma vez que a substrato e o inibidor 
nacHcornpetmvc. nao compeJem pt-lu mesmo sitiu de Iigacao na enzima, aumentos na concentraeao d« substrata mo 
poaem anular ou mesmo alenuar o eieito dn mibidor. 

Como u stiiQ de ligaguo <So Inibidor nao-competitivn e difettet* do sitio ativo, em alguns cases e possfvel a U R acao 
concoHutanle de uub.dor e substrato. fomiando um complexo teniario ESI vo liuapaz de gerar produlo. As carack- 
nsticas desentas penrntem prever, para p inibidor n««ompeKHvo (Fig. 51 5), uma tinetica diferente da do inibidor 



Ms 




Fig. 5.15 Vm * jte^WMKMWf de inibidor nao-ompetitivo (1^, < | w ,, so bre a vdocidade da re^o emimatica O valw do 
1 P*' miimece lnalta9do ' ma * vdoridadw maximas decrescem rem aurnento da concenlra^o do mibider. 
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competitive. Alem di.wo, com inibidonw nao-compctibvew, a valor do K v aparenle coincide com o valor do K M . Isto 
porqui: as veJocidades medidafl resultant da acao de enzimas que nao estao ligadas an inibidot Estas enemas com- 
pprtam-sccomoscesHvessem naausencia do mibidore, portanto, coiiSLfvam exatamentea mrama afinidade p**lo wu 
>ubsinWo (da qua I o K,, c! uma medidal. 

N : o caso da inibiqao nao-competitiva. a ennstante de dissocia^ao do compl«xc> EI VL e a propria concentracao d ^ 
bidor y i ftfowl no valor de V„ u „ e nao no de K v , an contxario do que ocorre com c» intbidor cnmpeh'tEvo. A «quacao 
de Michaelis-Monten passa a set 



^l>q.- 

K« * [S| 



A Fig. 5,16 apresenta a iransforrnasao dc Lim-weaver-Burk aplicada a esta equacao, em enmpaxacao com as trans- 
iorma^oes para a cin&ica da reacao na present de inibidor comperitivo e na ausencia dc- inibidores. 




Fij;. 5.16 TransFormacio de Linewea\rr-Bnrk para a rea^-Ap enzimirJca sem Inibidor c i;m present de IniWdorcs competitivo enJu- 
competitive". 



JS© exemplos de inibidores n3o-comperjtivos os metals pesados enmo Hg^, IV e Ag' , que reagem com o* grupos 
SH das prolcuias. Como ja io\ assuvalado. a inibicao nao-coinpettorva, por ser pouco Mpedtica. lem ampin espectro de 
acao, o que torna a tngestao djestes inibidores, direta ou indiretamente (por alimentos contaminad<w. denvados de ani- 
mais ou vegetais), exrremamente toxica, Muitos casos registradtto de intoxk ac;ao por Hg 1 1 ocorrem em mineracao do 
ouro, nude o merciirio e usado em uma das etapas da exrra^an do metal Por outro Lado, o de-spejo de resfduos dWsle 
processo em rios t unw fonte consideravel de poluicao ambiental. 



Analogs de suhstratos sao "venenns"' nahirais ou medieameniMs 

Uma class? importante e exhemamerite variada de compostos tern sua aijao reladoriada a atividade enzimatica, Sao 
mtmtimi-tulrAIHoi on cma'bga* de (.atetroto?, que. comoo nome tndica, tern formula estrutural ■wmelhantea de substra- 
tes naturais, tigam-s* ao centro atlvo e, ao eonrrano dos inibidores competitive^, geram produlos. Esfc* prudutos sao, 
evidentemente. diferenles do produ»p gerado peln substrate t nao prosseguem na seqiiw^ia metabolica normal, por 



80 CAPTTULO 5 



nan mm aceltos ramc substrata pela enzima squints, nu por mm instavds, ou por qualquer outro motiva Por 
r onspqiioifi a, a via metabolic* subre a qua] interferem fita interrompida. 

Muitns antimeiabalitos sSq de ocornjncia natural e constituent, muitas vezes. urn mecanismo de dyfesa de viigrfnis 
aintra a ingeiLao de mas folhas e semenles pur insetos, passaros. e mamiferos. E coraum em plants a presence d e ana- 
logos de ammnaados, sendo ronhecidos mai 5 de 300 de*to 5 compostos. Aiguns exempli* yao fljaSfflfil? 1-carbaxihlo c 
canmvnina . respect! v*men te ana logw d e pmlina e arginina {Tabela 5.12). Estra a nilogc* mo incorpnrad 09 no lugar dos 
aminoacidos "wrtos" e a proteina resultants Lrtativa, Certa? plantas venennsas conlem fliwrvMirMn, um anilogo de 
aa«tjfe). Rste composto, exrreraaroente Kodeuj c tauiSfaraiadot-m fluoroaoetll-coenziim A c subsOtiu a aceHl-cwnzima A 
iia condcnsacSo com oxaloacetato <primeira rencao do ddo de Krcbs), originando fluorocitrato. A enztoia seguinte de 
cido, a acnniiasc, nio n-conhece fluorocJtrato comn substrata e o cido e interrompido. Recentemento, taram constata- 
dcw muitos casos letajs de cnvenmamento do animals no ZooLigko de Sao Paulo por fluaraacetato. component de 
venonos contra ratos.. Jtuakrumle de comtrdalj/acan proibida. 

Um mimero crescent*? de quiiriiuterapicos e constituido por anaJogo* de substrain, parti mlarnwnto urilizados no 
tratnmento de vancer; e o caso de dtosina <irtibi,Lx$idu<. mseridu no DNA em lugar de dtosina. A*tftf<j*i W «wfeio, emrrf 
gada no cnmbate ao virus herpes, t uttroduzida pela DNA polimerase do virus no seu DNA Ino lugar de guanosina) 
mas nao e reconhectda pela DNApolimerasL- da cehila huspedeira. residindo fgsfe difcrenca a sua eficada. 



Tabela 5.12 Antimetabolites e os substratos quesubstihiem 
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5.8 REG U LAC AO DA ATIVIDADE ENZIMATICA 

A cuordenacao das numerosas vias metabolica* presentes nas celulas, a eapacidade de responder adequada- 
-nenre a mudancas no rneso ambiente. o crescimt'nto e a diierenciacAo harmontco* do organLsmo resultants da 
po>*ibiJidadu do ovular a actio enzimatica. Basicamente, exi.stcm dais mecanismos para a mudulaciio da atividade 
enzimatiea: 

1, Cantrolt! da dispnmhilidadc de uiutmas, exercido sabre as vulondades de sinlese e de dugradac^o das eraimas. 
que determinam sua cnnccntrn^w celular. A intrrfervncut lianuonol solrre a aivel tie e»zimas~chave do metabo- 
lism u encoiitra-sc tiescrita nos Ctipitulos 19 e 20. 

2. Controls da atividade da enzinta, efetundo por mudancas estruturius da mol&ula cnzimarka e que redundant 
cm alteracpes da veloeidadedecarilise. Esfas alterofdes sao abtidas por regida^aojlnsteifcat* niodifitacau co- 
valenle e scrilv mialieiuhm von CapHnlos 19 e 20. 

Outre* dole processes de reguiacao enzimatica, de oeorrencia mo is rotritu. m*Ao descfitws a segulr. 

Algumns enzimas sao sintetlzada.s em uma furniii inidiva, o ziitiouenio 

Certas enzimas, cujo locai de acao e extracelulnr (plasma, trato digesluriol, sao sinrehzadas na torma de precursors 
inativos, cliamados^JJUL^ritrOb. Para que urn zimogenio adquira propriedadesde enzima, e neeessdrio que haja hidrolise 
de de terminadas liga^oes peptidlcos, com a consequcnte femo^ao de um segmentodn cadeia du- aminoacidos. A cadeia 
polipcrpb'dica n?manescente adquire nova estrutura espaeiaJ. onde e organizado um centre* ativo functonal. 

Varias enzimas proleolitieas, cfiattO ptyfiim cqiumiolnpshia, sao sintettxadas como /imogenios e assim maniidat. en- 
quanlo esiao amwenadas *rn suas celulas de ortgem, Sfiffl risen de haver digeslao das proteinus cdularcs. A rransfor- 
macao /in«i>genio — enzima ptocessa-se fora desran coin las, no local onde a atividade digesriva deve ser exereida. Este 
e n caso de pepsiiio^tuid, que origins pepsina na cavidade gastrfc-a, por n?rno$ao de 42 residuos de aminoacidp&, sob a 
acao de tons H ' . A propria pepsina formada caLiiLsa a eonversao de novas cadeias de pfpsinugi-nio nm pepsina. Ana- 
logamL-nU-, irfpsimgittfo* ^naotrtpfiitogifcSo, 6* origem poncreaiica, sao transforrrEidos em tripsina eqiiimtoiripana 
no intestino deJgado, sob a aciio An b-n/imas hidroh'tica&espfcificai. 

Tsoenzimas sao formas dil'erentes de uma mesma enzima 

Existem enzimas que catalisam a menmn reacao mas que *ps«sentan estrururas di\ ersas. dependendo do lecido 
on organela tm qui? ncorrem em um organismo — sao as fetWttfwas. Frcnte a uma determinada situacao risioltigica. 
as isoenximas de orgaos distlntos podem Uimar-se arivas ou inativas, p^ HnUti ni do a resposta adequnda do particular 
organ onde se localizam (ver ewmplOH na Seijao 20.2). Adicionalmente. u padrao caracterislico de isounzimaK nop te- 
cidos tern grande uiilidade na pririca medica: a deteecao de um tipo de isoemima no pkisma 6, cocuequenlemente, a 
idenrdica^do du seu fcecido de origem e urn protudimuntii largamentc empregado no diagnrtttico e acompanbaniento 
de divetsas doenqas. Frequenteincntf. as isoen/imas resuitam de eombina^oes difeiente* de subunidades comuns. A 
lartnlo thtMtvgriwsc {LDH, de lucfatr MiydrogmiSi'), por exemplct, e consritiuda por qiiaLto subuntdades de dois tipos: 
subunidade H (de Heart, coracao em ingles) « M «df Musculo), que podem associar-se de mandras vartadas. As for- 
mat. I LHHH e HHHM iao abundaotes no coraqan, enquanto a forma MMMM prtrtfomina em miisculos esquekWri 9a n 
figado, Outxos teddob apresenlraiTi dlferente5composic6e^ desubunidades. 

5.9 COFATORES ENZIMATiCOS 

Colatores sao impiracindi'veis para a atividade de inuraeras enzimas 

A maioria das enzimas neewssitam tla astK.Kiat;ac" com outras molecuLis ou ions para excrccr seu papel catalitico. 
Esses componentes da reacao enzima Uca sao genericaniente chamados cofylmys, Qs cofalores podem ser (tins mrtalicos 
ou molecular, organicas, nao-proteicas. de coinplexidade vanada, querecebem o nomedeccVJiifj^i^. 

tons itwfeSIicos ciwno Zn : ", Fe- , Cu- a Co" cosrumam fazer pane da estrutura da enzima on por Jigarenvse J'orle- 
menle a cadeias laletais de aminoaddus, fcequenlcmenlu perteiicentes au Mdo ativo dn enzima, ou por estaxem pre- 
sentes em grupos prosteticos como, por exemplo, o heme. Outms ions metalicos conto NJa', K , Mg 3 ', Mn : ' t> Ca : 
aswiciam-se fraca e reversivelmeme a en2ima. Os ions metalicos participant diretemente da cataliw. por dhvKSb* me- 
canismos, atuando anno L.ilalisadores acados, mediadores de tetf^K de oxido-reducao (Capilulo It), de hidmxilarao 



S2 CAFtTLtO 5 



(Secao 17 J | etc.; pedem. ainda, modfflntr a forma do centre ativo, aumentando sua a h'nidade pelo substrata, Alterna- 
trvamente. em ve? de assoriar-se enjdrna, o Jon metaJko pode iigar-se ao substrain ou a awn/ima — somente esta 
asweisfao e reconhecida pela ensrima. E" o easo, por extmplo, de rescues catalteadas por quinases. que utiJizam como 
coenzunaocomplexo ATP-Mg'": na austneta de Vlg""', o ATP naose tiga A enzima. 

Ascoenzimas atuam coto aceptares deaturnos ou grupos luncionate retirados do substrata em uma dada reacao 
ecooio doadores destes mcsmos grupos ao participarern de uma outxa reacao e, por ista, diz-se que as coenzimas 
•osportadoras de dett-rminados grupos (Tabela 5.13). Durante a catalise, coenzima e substrata adiam-se aloja- 
doi no centro ativo da enzima, con&Lstindn a reacao na remoqaa de deterrrunado grupo quimicci do substrata c sua 
transferencta para a coenzima, ou vice-versa. Fka eiidfnte que as coenzimas nao apmas sofrem modificacoes em sua 
eitrutura ao participar de uma reacao exudmatka, mas sao necessirias em quantidades estequiurmitricas em relac5o 
j. . su bstralo. Todavia, o fato de as ccwnzlmas estarem sendo constantemente reciciadas, oscilando en ere duos formas, 
permi te que suas coneentraco? s celuJares possam sar bastan re reduzidas, muitt > mcnyres do que as concentrate* de 
substrata, 

Nem semprc e imediata a diferenca entre substrata « awn/fata. No entanta, urn cnterta diferencial e o fain de o 
substrata sofrer novas alteracoes nas is&coes metaboTicas iubsequeittes, tmquanto a coenzima voJta a sua tanna origi- 
nal em oufra reacao. A reacao que modifies a coenzima e a reacao que resLaura sua forma original sao catalteadaa por 
enzimas dilerentes e especfh'cas, que rem em comum apenas o fato de uiiliearem a mesrna coenzima. Alem disso, na 
maior parte das reacdes, a tigacao da coenzima a enzima precede a ligacao do substrata a enzima. 

Em alguns casos. a Cpenzima enconlra-se cuvalenlemente li.gada a molecula crudmah'ca, constttuindo, portanto, 
urn grupo proshrtko da proteina; em outrro rases, a coenzima e uma molecula "livre", reunindo-se a enzima ape- 
nas no momenta da cataiise. Duas coenzimas transportadoras de hidrogenio podem servircomoexemplo dasduas 
possibilidades: a llavma adenina dinuclwridio (FAD) aparece sempre tomo grupo prosteticode en/imas. enquanto 
a nicotinamida adenina dinudentidio (NAD" ) t gendnwnte li\ re, podendo atuar WOV3 coenzima de uma seric de 
enzimas. 

A estrutura quimica das coenzimas e bastante variavel. Algumas coenzinwa, cumo ft ATP e o GTP, sao int^ralmen- 
sintetizadas pelas celulas. Outras apresentam em sua molecula urn components organico que nao pode ser sinteli 
zado pdos animaLs superiores, Estc eomponente, ou urn seu precursor, deve entao ser obtido da dieta, conatituiiido 
liBtHl wftwiiat As vitaminas sao compostos organJcos indispensaveis ao creseimenra e as fum;oes normals dos ani- 
mais superiores. Ao eontrario de carboidralos, pnifeinas e hpidios, sao requeridos na dieta em pequenas quanhdades 
(microgramas ou nuligramas diarios), ja que sao precursores de coenzimas, cujas amcentracoes celulares sao muito 
pequenas, por serem constantemente reckJaday, como foi desctita. As neccssidades vilamfnicas difenem segundu as 
espeeies. A vitanumi C (fc&to ascorbic*), por exemplo, & necessaria a poucos animais alem dos prinuitas — a maioria e 
dotada de vias melabdlicas capazes de leva r a producao doacido asc6rbico, que, assim, deixa de ser uma vitamina pa- 
ra esses imimois. Al^m desta vitamina, o homem precisa de varias outras, sintetizadas por plantas ou microrgantsmos- 
Em outro extremo. Esflicrkliiu wit, uma bacteria comum no trata intestinal humano.. s capaZ de mullipJicar-se em uma 
solucao contend© apenas uma fonte de carbono (glicose, por exemplo), uma fonte de niirogenio (NTH, , por exemplo) 
e sate minerals. A parrir destas subs-tartans, e capaz de sintetizar todos os compostos necessaries a sua manutengao e 
reprnducao, iiiclusive aqueles que, para os anirnait; superiores. con&tituem-se em vitaminas. 

As vitaminas sao dassicamente divididas em kidTBS6o!lfoxS&. que induem as vitaminas do complexo B (Tabela 5.13) 
- Hamina (vitamina B t ) r nboflavina (B-,). mcotinamida (B : J. acido pantotenirn (B,), piridosina (BJ, biotina (B?), addo 



Tabela S.13 Gnipn? transportuduh pur coenzimas e vitaininas presentes em suas moleculas 



Coondou 



Grupo Iransportado Vitamina 



Adtnosina trLt'osfnto (ATP) Fufifato 

Tiamina pin>fiwfaio (TPP) Aldeido 

ITavina adentna clin^icleohdja |FAD) HidTogenio 

CfWntirna A AdJa 

Nicuttnamida adenina dimiduotidio (NAD ' ) Hidreto 

Pifidoxal-fo&tato Amino 

Biutina qq, 

TL'traidrotolato Carbono 

MetikobaLunina Melil 



Ttamirui (B,) 
Rawfliivina (B-) 
Acido pantOtenicD (B,) 
\i> uiiii.irnkl.i (3.J 
PiridoviiM f B r > 
Biotina fB 7 ) 
AcidoWlicotB,) 
Cobalamina fB^j 
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ftfco (8,), cobabmina (fly e o acido asctfrWco (C), « ftpnetoftivek — as vitaminas A, D, E e K. Sao as vitaminan hidrra- 
•ohivels as que t£m tunggO de caenzimas ou Jazem parte de muleculas de eoenzimas. A participa^ao das vitaminas 
• rfoluveis nas r.wn,-s metabolicas j| muito rneaoa csnhoridjii 

- —truturas das vitaminas e coenzimas serao aprest-niadas ao longci do estudo do mctabolismo. a tntdida que fo- 
■sr. sends descritas as reatOes das quais partiripam. 
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6.1 ESTRUTURA DE CARBOIDRATOS 

Oicarboidrms (ou liidrntos d? carbtmo) sao poliklrovialdeidos ou poliidroxicetonas, on substantias quo, hidrolisadas. 
. i iguiam estes compostos. Apresentajn, em geral, a formula empfriea (CH.O) n , da qual dc-riva a sua nomencliitiira, 
que, todavia, e inadeqiiada: muitos carboidratos riSo apresentam essa formula geral (como a glicosamina e oulros can- 
roldratos que contern grtipos amino) t; uxtete rn compostos com essa formula que nao sao carboidratos (deido latico, 
por ewmpln). Carboidratos com sabor doce, como sacarose, glicosv e frutose, comuns na alimentacao humana, sao 
diamodos aejitwres. 

MtttiKSttatridics constituent o tipo mais simples de carboidriito,. rhamados jvWhsrs ou tvfosFS, segundo o grupo iun- 
;ional que apresentam, aldeido ou cetona. De acordo com seu numero de atomos de carbono. sao designadcvs trioses, 
ti-lroses, peiitosws, hexoses ou heptoses. Ha duas trioses: a gliceraldeido,. uma aldotriose, e a diidroxiacetonar uma 
. eU»Uk)ae. O gliceraldeido apresenta um carbono (C.) as&imetrlco, dando origem a dois isomeros: D e L. Os outrcw 
rr.onossacaridios sSo teoric-attwnte dirrvados de&sas duas Lrioses; os que sao biologicanvnte important!** apresentam, 
-tinprc, amfiguracao D, ou seja, tern a hidixtxila do carbono a^irnt'trico mais distant do carbono I cm postcao iden- 
SfSd a do D-ghceraldeido. 

Atguns dde mnnossacarfdios mais cornuns estflo repteseritadtis na Fig. 6.1. Na verdade, aquelas lepresentacoes li- 
r eares sao apenas didaticas, porque as ligacoes enfre os carbonos presenles na molecula nao tern augulos de ISO 3 , mas 
rnuito menores. Re-Mjltarn, entao.. "dobramentos" da cndc-ia de carbunos, qua aproximam uma das hidroxilas ao gru- 
po carbonila (C = O), presents (anto nas aiders como nas cetnses. Fstn aproximacao propicia a reaqitu entre os doit 
.-rupos 1 , resultando numa esrrutura cicUca, enconlrada cm todos os m«ntsssacaridio.s mm mats de quatro atomos de 
carbono. No caso da molecula de glicose, a ligacJo e feita com s hidroxila Ligada ao carbono 5, ficando o carbono 6 ex- 
cfeildo do and (Fig. 6.2). Na estrutura resultante, o carbono 1 toma-se assdmetrico, pos.sibilitand<» a s??cist5ncia de dote 
;<tmeros, nos quais a hidroxila ligada a esse carbono pode hear situada abaixo ou acima do piano do anel.- as formas 
^orrespondentts sao desijtnadas a e (j, respectivamenle. bsta nomendahira i5 tambthti ubliiada para a forma cidica 
os triitose, referindo-se. entretanto, a conlisuraqio do carbono 2. As formas i>, |3 e aberta n»antem-se em equilfbrio nas 
solucoes, havendo grajidt- predomimo das tormas ciciicas sobre a forma aberta, que aparece eni pequeiw proporcao, 
i >s dii que 1%. 



vkoAii podc-ili n'ligii ciren ugnipomrtmnil* dc oklel'dos ou de ciHonas fontiamlu tictnuicr !ui* ou hemlatak, ruspttHvaniKnle Mo* munLWMc-.iridin'., 
Tra^p intramcifcxiiUT dc urn srapti hidroxila con um gnipo ildc»(Ji» Itle unu uUk»c) im cum um j.;mpn urtnriA (de uui.i crtiwt) Inrma um lu-m b> 
•'I cm nm hcirucetal, aclicos, 
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Fig, 6.Z tonversao da forma em cad**.* aberta dA molticuJa de glteow na forma adka — i> jyupo hidrovdU do carbxmn 5 rtugc 
itm hcmiacel.il cicliCO. que pode exisllr coivio do.* is6mt_>it.i!>, tt *? p. 



pgjgdSffiauflftS s3n carboidralos /ormados por urn ptc|ucnn niimero dc munewsacandios unidos por lipases glico- 
sidicas. Estns Lsga«;oes s3o. teoricamcntc, formadas entre duas hidmxilas de duas mal&uljs de munittsncaridteis, pela 
ifvcJusao de uma molecula de agua: 
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Sacaiose Laclqsc 

Fig. &3 F-tfrutuh- dos dois diasACaridius num comam, 



Da mosuia 1orm.a que a liga<j3o peptidica nao sb forma diTetaoicnte entre doi5 amtnoacidos. A ]igat;ao glieoy-dica nao 
M Sonna dirctanienfa cMre dais au.nussaca.ridios. A equacao represenlada peto c&quema anterior apenas resume um 
rou.**. .-on-pir-tn wn.i-v re.-«;..x-> A Ii.^.k.v t;l id. .■squ.-.r.j.r/ad:, ili : -.>iTi'iH.i --' 4 p.u k-r moo l-s label ectdu 

-jiitre a carbono 1. com configurac^o a, e o enrbono 4, 

Entry os oligossacaridios, os maiscomuns &3o os dissaatridUif,, que indutrrn a ..r.c_.rof* — formadn por glicose c frulosc, 
j nidas por ligacao a- 1 ,2 — e a /acldo., constiiuida de gl icose e galactose, unidas por liga^ao pd ,4 < Fig. 6.3). 

Polisstiairidios sao polimeros conslitufdas de cemenas ou milhares. de res-iduos de monossacaridios, rnais comumen- 
ie i glicose- Podem former cadeias llneares,, como r»a celubse, on cadeias raintfkados. como no amidif e no glicogenio. 
\a cekilose, ftt unidades dt> glicose M» unidas por figagoes glicosklicas entre os carbonus 1 (com cunfigurncan 0) 
- 1 4: ligac/tes O amido e o glicogenio coniem rndpfag similares, com grau de rarro'ticacao maior no glicogenio. 
A organizacao suprarnolecular das cadeias para forma r granules e, todavia, totalmente dilerente nos dois polissa- 
-aridios. 

O amido e composto de d uas feagQeft nmtliw e muifopniina, quecorrespondem, rapectivamente, a cesra de 20 e fiu' ,do 
amido na mainria das plantas. A nmilosc e composta por cade.o?. ] Wares de tesiduos de glicose unidos polos carbones 1 

com configurac3oc0e4: ligaqoes a-1,4. Aamilopecrina, a fracao principal, conlcm cadeias linearvs scmclhamesa am Ho- 
se, mas mais curtas, com 24-30 unidades de glicose, e contendo ramificacues furmadas pur Hgacoiis entre os . arbonos I e 

• iligiUj'oesQ-l.ft). Lira das e.vtremidades da amilopoctina echnmada redutorn, porter o residue de glicose com ocarbono 
1 (do grupo atdeido, rodulor) llvre; as iniimuras extremidadcs rcstantes sao criainadas ndii-redutonis, porquc tern cesidiKis 
de £lkos*j com o carbono 1 compromettdn em Ligavoes glicosfdiciii a- 1,4 (Fig. 6.4 a). As cadeias de amilopectina organi- 
.'am-S£» em eshuturas de complexidade L-res*.ente, formando uma matriz semicristalijia a qual se aswxiam as caduian dt" 
-imilose, c quo resiultam na construcao do graiiulo de anddo. Granulus de amido sao depositadas nascelulas vegetals em 
ctnroplastos, onde ocone a fotosslttlESe, e em amiloplastos, organclas especiali2ddas em mnmxmnat o polissacaridio. 

As cadeias da mulecul a de glia>genio assemelham-se as da andlopettina, ernbora wjam mais ramifjcadas: contem, ent 
niddia, 13 ivsfduos de glicose eduas ramil'ica^Vs yn<r cadd.i. Como na amilopectina, as unidades de glicose eslabelecem 
liga?5es rt-1,4 noi? segmejilos Uncarcs, e ligac^es a-ifi nas ramifitsW^eA O glicogenio lamb^m apresenta uma unica exht- 
maddermiMn^t&tfbsi ciresfduodegucoselem ocarbono 1, redutur, livrue todas as outran sao cxtraniiiadef fiM-teiutdniB t 
com unid ndes de glicose com o carbono 1 ustabelecendo ligaqoes a-1,4 (Fig. 6.4 a), taps rtir das extremidades natj-rtsdu- 
lotas que se da o acrescima (sintese) ou a rehrada (dcgrodagiloj do residuos de glicose dopolimero. Um esqiiema da mo- 
li>cuJa de glicogenio enconlra-ie na Fig. 6.4 b. Q glicogenio e armazenado nas celuios animais como granulos citos^lktw, 
q ue consliluem v^rdadeiras unida des Fundonais dtnamicas: as. eniamas neciasdrias ao tou motabolismo associam-se aos 
^ranulas ou delra se dissociam, dependendo do conteudn ovular de carbojdratos. 

O amido e o carboidraio mats abundant^ da dk'ta do? ?ctc-5 humanos. seguido por sacarose e laclase. ConsHqiientp- 
nienle, o principal prcxlutu da digesrao dos carboidratos e a glicosu, secundada por putjutnas quantidades de fruiose e 
galactose. Carboidratos componenles. dt- libr.is dieleticas, como a celulose, por exemplo, nao podem ser digeridos pelos 
ieres humanos, que nao dispocm deenzirnasccipazes de eatalisar a hidnMiiedas HgacOes (3-1 .4 deste poUs-sararidio. Apesar 
disto, a presenqa de fibras na alimeritacAo resulla em efeitos fiaioldgicos beneflcos, a serem analisados no Capilulo 1 S. 
As fun^Oes dc« carboidratos sao bastaole divetsiiicadas, Incluindo a sustonta^ao (celulose. nos vegetai&-) « a reserva 

glicogenio nos animais, amido nos vegetals). alem de poderem estar ligados a lipfdios e proteinas, formando os gli- 
coltpidios e as glicoprotemas, compononttvs de membranas (Secao 7.3). 



6.2 ESTRUTURA DE LfPIDIOS 



Os lipidios {Hpos, em grt-go, significa gordura) conslHuem uma clause de composlos- com eslrulura bastunti* van.ida, 
.v.racteri/ad05 porsua aJta solubiiidadc emsolventes urganictis e por serem praticamenremsoluveLs em agua. Exercem 
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w 

Fig. 6.4 a) Representa^an de parte uma cadi-ia do <uni]opcctina mi de glicag&nia. Asf unidades dp K!icost? AlB porjocs lineares 
^ownectadas por ligacxies u-1,4; a VBtilk&ptQ t iCCultaate dc umj ligacao a 1,6. Os residuns- dc fflkose das-exlremtdadesnao-n!- 
diitoras e&tSo Ji&iruilados em dnza; aqup le que infcui a ramificacao, cm vermelhr>. e <i resfduo da tinica exltitulcUde redutina, em 
a/iil, E*te ultimo residue esta representadn na fcinra alx'rta, para dvstacaro grupo aldefdo do carfcemo 1. b) Modvlo bklimcinsional 
da eflruturj do gllcogemo. A molacula e uma esfpf.i, resultantc do arranjo de caddas ramlricadas. basic amcnic, Q lnietircs cm 12 
cainada^ concentric.is, das quais apenas 5 sao mnstradas; ixifcir que iuimenlf as cadcias mais externa^ sao lineares. M exlicmidddts 
sao dlterend.uta* pa I air mcsanas cores da Fig. 6.4 a. A i-sliutnra de ixw » enle tetmboliza a xiicifxmna, a proteina que bucia a Siiitaise 
du gfic og£niti (ver Capitulo 13). 
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I -.as lunches biologkas, como componcntes de membranas, isolantcs tprmicos « reservas dp energia; ctes proprios 
i -b*us den vados tsm tambwni funcao dp viraminas e hormonios, Muitos lipidios sao composite anfipalkos (ou an/jtf- 
3W !, ou seja, apresentam na molecula uma porcao polar, htdrofflka, e unu porcio apolar, hidi©f«5bica 
Se£ue-se uina dosc-fkio sucinta das categorise principals de tipidios. Os lipidios menos abundantes, porem nao 
nwnos imporiantes, serao descritos juntamente com a via metabolica da qua] participant. 

6 ;- I ACI0O5 GRAXOS 

Os dcidiv- graxos sao acidos monocarboxflicos, geralmente com uma cadeia carbdnica longa. com numero pax de 
Momos de carhono c «m ramiikacora, podcndo scr salurada ou center uma insatura^Ao (<fcuA>s jjM»s monofwuiturif- 
.■-'! ou duas ou main irusaturacots (ffrfdiK grjxos poliinsaturatios). O grupo carboxila con&tirui a regiao polar, e a cadeia 
carbonira, a parte apolar (Fig. 6-5). Aridos graxos livres sao pouco encontrados DOS orgariisnios; mats, trequenlemente 
84tSo ligadosa Lim alcool, quepode ser o gliceroiou aesfingosina. Os lipidios rt»ultanJes no pnmojro _ . - • u-^ tria- 
jilgliceToi? e os glicerofnsfolipidios; no segundo caso sao os esfingolipidios (Fig. 6j>). Os triacilgbcerob sao uma forma 
de armazenameiilo de acidos g .■:■•■>.•■ , os gJicerolusiolipidios e os esi'iiigoltpidio*, juntamente cam o cole^terul. iazem 
parte das membranas eel u lares 




® (b) 

Fig, 6.5 R&initura dn dnis acidns gravx* Coin IS tartmruw: acido estearico, satumdo (a.) e acido okHco, liv*atuuid<» (b> A prescnc.1 dn 
dupfa liga^iorfsnwulUflm uma dobra na morula. A «-S(iut?ida das. formulas estruhirate, t&tfo «*ws wprvienta^flw tridrmen- 
sti>nais. 
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Onm* trivia* dos addos graxos, on geraJ, derivam-se das fontes onde sSd enconlrados em abwidsndc.. Assim 
Jtodo palmitK-o do 6k0 de palma (mi az*ite de dende), acido nleico do 6leo de diva, linoleko e linnl&iko do 6l«> de 
»**^efc. Os acid os graxos nwis annum sjt> os de 16 e 18 carbons fTabda 6.1 ). *> atomos d* carbono podem set 
•ndacad*, por numeros ou p»r Idias. A numeral micia-se no pupa carboxda (carbono 1 uu C. ) e aunwnb em dirc- 
< * oi «rtiwnidad t > oposte, fornmda pelo grupo metiln. No sisterna de de. .ummacao por I«ras, o carbono 2 e o carbon., 
o o carbono 3 i 6 carbono p « assim por diante, e o carbono do luminal CH 3 c u carbono «. (fin,™, a ultima letra do 
aMabetc. gregol, lambom denominado carbono it (Fig. 6.7). 



Tabela 6.1 Addos graxos naturaa inajs conn 



Saturados 



Mirfctico' 

p4i[mitico 

EsteArico 

Araquidicci 

Mgnocerico 



[raaturados 



PalmiMtied 
Oleio 
Linoleieo 
K-LinoK?nlco ; 

-j-Linolenico" 
AraquidAnloo 



iStinicro d<? 
(ilomos du 
carbono 



14 
16 
IB 

2D 
24 



16 
18 

18 
18 
18 
20 



Niimero de 



Sistemas de abTt-viacao 



insalurncfws 




to 


il 
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m as 


16:1 1*-7 


16:1 rr-7 


1 


18:1 19 




18:1 ir-y 


2 


183 A9.12 


18:2 <u-6 


u-ft 


3 


Itfc3i9.12.15 


18:3 <u-3 


183 n-3 


3 


18:3A6,<3,12 


18:3 «-« 


18:3 n-6 
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1S:4A5,8,11.H 


18:4 ui-6 


184..^ 



A ikwraUuvSu u«,iJmentc ud^tad.i para j* Sum cspeclw Ar.do MnoKnifo n.V. obcdec fa . 
toUriKirfas e Nfjtue urn crlterio peculiar: quando j dupla %icSt. irwis pnlximu da cxlMfflid.tdi 
to i e-UntilmKu e quando * do tip.i *-b, « iado e: o T-linoleniw, porquc a thudta, u»* Agin tr# 



ft. & e 7) da dt.pl* Ufiflcin a^l 



i regras de n.wneix Ijtur.i c*- 
c mcljta tf du iipi> in-3, it acidn 
porque a Bga&u dintn trts carhwius fiwiWdos " coma 



AodOlrncHetCO-ia^Ag.^louia^J") ou 1B:2<-)-e OU 18:2 0-6 

1 i 3 * s I t 6 » 10 11 12 I3 M 15 is it 18 
-OOC-C^-CH-CH } -CH.-CH I -CH-CH-CH_CH-CH I -g>l-(> < ^CI^-CH-CH : -CH J -CH 1 
O p 6^4321 

Aditau-liiiotenico-ia;3\9.12.15(otJl9:3A'' ,, ' ! ) on 18:3 co-3 ou 1B:3«-3 

3 J " 5 * ? B 9 IQ 11 12 13 14 15 1§ 1T tA 
OOC-CH-CHj-C^-CHj-CH^r-CHj-CH^CH-CHp-CH-CH-CH-CH-CH-CHi-CH, 

<!>(bg 0) 

" " " " '■: !! ''- *? " r '-'-'-- -" J - 1 •M.l.-cr.vv,,, „!,,.. ,l,,s.r,^, mmmma dosacidoslinokitoe n IkuMnia.-e. 

'•' •' i " JK :' J ' i? ^ numerus c ** lvt ™ B,r,bMfd « c-irbonoH, a po, 1C 5o das dupla. I ijaqfe e ^ dik-wnt^ abw^ocs do* «1eiCk» 
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Para a idenrjficagao da pernio das duplas li^acAe* na cadeia carbdnka. umpn-gam-se dtfercntes ststcmas d* repre- 
r-entacao. 

Mo sistema dritff (A), .idota-se a numeraccio convciickin.il dew ntomos de carbono, a partir da extremidadu' carbo- 
nic Uma dupla liga^Ao «5 representada pelo sfmbplo A, spguido polo mitnero do atomn de carbono mats proximo dn 
carboxila ('C, I que parocipa da dupla Ligacao- Por exemplo. uma dupla ligacoo emre os carbonos 9 e l(l e rcprc^entada 

No sistema m t? no sistema », a contagom do* a tomos de carbono uucts-se no grupo CH.., cujo carbono (carbono pi ou 
carbono n) passa B ser o de numvro 1, e a dupla ligucilo mais proxima da eMremidade metila recebc um numero igual 
K mirnoro do atumo de carbono mais proximo da carbono to (ou u) qut forma a dupla Jigacao. Assam, acidos graxos 
do tipii m-3 (ou n-3> tem uma dupla ligacao entre os carbonos 3 e 4, e squeie* do upo iu-6 (ou ji-6) lem uma dupla liga- 
cao entre os carbonos 6e7, numerando-se os carbono* xempre a partir do carbon* >wiou n) (Fig. 6.7.1 Os dois sistcmas 
Jiierem unkamentc pela lelr-a (to ou m) atribuida no carbono do grupo CH,. 

O sistema A pcrmite identificar a posiqao de fftte as insahiraqoes presentes no acidn gOkO, especificando, sem am- 
biguJdade, cad a mol&rula; ossislemas w e n rt-velam apenas a posicao da dupla liga^ao mais prcixima do grupo metila 
Terminal. 

Um addo graxo cnsUima ser represeotadu por uma abmviacao que indiea o numero de atomos de carbono, sugurdo 
pp« duLs-p.mtos, o numero tie duplas ligacoes e a posieho das insaturaqoes na cadeia de carbono. posicao esla que po- 
de ser moslrada segundo um dos sislemas descritos. Assim, o ickk> Htwkico, que tern 18 carbonos e duas tnsalurncces, 
'.una onin; 06 carbonos 9 e II) c a outra entre os ca rbnnns 1 2 e 1 3, pode ser abrcviado per: 

1&:2 A9.12 (ou 182 A" 1 ') ou 18:2 ou 1S;2 K-£ 

As propriedodes fiskas dos acidos graxos s dos lipidios deles derivado* dependent da ocorrencia ou nao de m- 
'■aturacoes na cadeia de hidrocarboneto e do seu comprimenlo. As cadeias dos acidos graxos saturados sio flexi- 
veis edistendidas. pudi-ndo as,sociaj-se t-'Xtcnsamente umas com as outras por mc-in de interacocs hidral6bici5 Os 
jcidos graxos insahirados nalurais lem, epaOe sempie, duplas ligarOw com configurate geomdtrica cte. ou scja. 

itomos de hidrogenio dispoem-se do mesmo lado da dupla ligacao fFig. 6.5). 'A dupla li^aqao cis produ/. uma 
Jobra rfgida na tadtia, o que delermina n iorma»;ao de agregados menoa compactos e, portanlo. irwnoa «$taveb» 
I Fig, 6.8). O cornprimento da cadeia tambvm interfere no grau d« interacao entre molecuJas dc acidos graxos, que o 
tantu maior quatno mais longa for a cadeia. A intensidad? de associaqao e»Uw as molecula& de acidos graxeis refle- 
tf-se no valor do MM ponto do fusao, ja que a passagem do estado solido para o liquido envolv*? a ruptura parcial 
Je interacoes inte-rmoleculares. Em resumo, a tomporattira de fusao dos acidos graxos diminui com o numero de 
insaturacoes e aumenla com o compnmento da cadeia. Assim, Jt (do tftetirico (salu radtfl e AaM okico (uma insiitu- 
racJt>), ambos com IS carbonos, lern ponlos de fus&0 muitn diferentes; 6«,6"C e ^PCt respectivamente, Por outre 
lado, D ponlo de fuhao do aVido estearico malar do quo p ponto de fusao do tfcfcftf fwlmftico (63,1 'C), que tern 2 
carbonos a menos. A consistei^cia dos iddl)6 grKcoS (c seus derb ados) a temperatura ambiente e uma conseqiiencia 
das sua* propriedades: acidos graxos salutados com maw de 14 carbonos sao sdlidos e. se possuirom pelo menos 
uma dupla ligacao, sao Ucpiidos, O grau dc fluid?/ das membranas biologicaa dopende, ent3o, do {ipo de acido 
■^rax«f presenle nos seus lipidios estruturais. 



Fig. 6.S III leracao unite matecuuis de &id<* graxosi sarurado» (a ) e ent a- wturadi* e insaturados <b). A pri-wnc* de d uplas llga^Baa 
ri-du/; o grau dc interacao cnl/e AidUcidw vizinlus. 
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5.2.2 TRIAQLGUCEROIS 

Os lipidios mais abundantes na naturexa s3o os r.racfJflljtmUs (tambem denomlnados triglicfriciios ou triglia>riiies') r 
consliiuidos por trfe mnlerulaij de addo* graxos eslerificadas a uma molecula de giicerol, ou seja, aprtisentain tres 
^rupttt liu/d 2 ligadop a giicerol { Fig. 6.9). Compostos conlendo urn grupo atila imonoaalglicerdis) ou dois dtwles grupos 
Ujacilglicerdis) e giicerol encontram-se cm quantidados pequimas na* c-eiuLs, existmdo «mo intermedianos dasvias 
de sl'ntese c degradacao de lipidios que conlem addos graxos e giicerol. 

On triacilglicerois sao compostos essencialmente apolares, pois as regictes polarcs de sous pret^rrsores (hidroxilas 
do giicerol e carboxilas dos addos graxos) desapareciim na formacao das Ugacoes ester. Assim, constituem moleculas 
muitn hidrotebicas, que pndem ser anriay.en3das, nas celulas de forma praticamente anidra. 

An$arditnk< animals p. os 61ok vegetal* sao misrurasde IjiadlgUcerois, quedilerem na sua composic^o em acidos gra- 
xos e. conseqilentemente, no sou ponto de lusao, Os triatilglicerois das gorduras animate sao ricm em addos graxos 
snlurados, o que atribui a esse* lipidios uma con&Lstincia s6Eida A tempt-ratum ambiente; 06 de origem vegetal, ricos 
t»m acidos graxos insarurados, sao Ifquidos. Os oleos vegetais sao uritizados para a fabricacaa de margarinas. alraviis 
de um processo de hidrogenacaa, que reduz pane de suas dupias ligac.dcs n os torna solids a temperature ambiente. 
O valor nutritional de lipidios de orifiem animal ciu vegetal sera di&cuddo no Capitulo 18. 

Os rnaeilglieeroLs podem set hidrolisados, liberando acidos graxos e giicerol. Se esta hidrolise e Idta cm mtio aka- 
lino, rormam-se sals de addos graxos, os sabdes, e o processo £ chamado saponitlcacao. Este e o prindpio da fabrica- 
cao de saboes a parlir de gordura animal fervlda um pri"ion»a de NaOH ou K.OH. Arualmente, os sabOes vem sendo 
substiuJldos por detergentes suit£ficos (gtralmenfe alquil benzenn sulfonates) para a solubilizacan de materials inso- 
luveis em agua, ranto na tsf«ra dom<%rica coma na industrial O detergenle SDS (Secao 2.8) e largametite empregado 
em laboratories de pesquisa, para a solubiliza^ao de lipidios e para o isulann-'nio df proteinas. 





&ctMi.ii Triaoilglioerol 

I l-palmitoil-2 J-<3lole*gfi»fOl) 

Fig, (f3 TruJcilglictToLi sab moleculas essenciahnenle apolaffA, tormadas. pela esteriJion;Sci df tres acidos graxos ao giicerol. Para 
niaior clirc^a, (til Onutida a li-rmn angular das cadeias imaturndas 



GLICFR0FOSK>LIPlDI05 

OS StteewfiftfoUpiilttis saoderivados do giicerol que conttn^ loslalo na sua estrulura. O glicerotcislnlipidici mais simples 
e o ncido fosfatUiko (fusfiitiifaio no pH hsiologicn), composlo por uma molecula de giicerol esteiiflcada a dois acidos graxos 
nos carbonos I e 2, e a acido fosfori co no carbono 3. tosfalidato, alem de ser encontradn coma um romponence menor 
dii mumbranas celulares, arua corno intcrmediilrio da slnlest' de biadlglicerAis « dew ournw glicerofnsfolipidios. 

Os glicerofosfolipfdios mais comuna originam-se da cstcrificaifao- ao addo fosJdrico do fosfaridato. de moleculas 
polares variaveis (represeniadas por X na Fig, 6.1.0). Os lipidios resuliantes, portanto, dil'erem quanto aos subidtuintra 
do Jo&fatidato, dos quais derivam osseus nomes. Porexeinplo, cofina e etaneltunina originam, respechvamente, fosfrti- 
dilcvlliin (tambem denominada tecitiim) e fosfatitiik'tiiiiolaniiiia (on cefaiitta); oubros exemplos enconrram-se na Fig. 6.10. 
Em algunsglictTolosfoIipl'dios.oacidii fctsfahdicoesta ligado a ouho addo fosiaiidico atraves de uma mulecula de gii- 
cerol; sao chamados de difosfstluiilgiicerais ou cardiolipinas {Fig. fi.lfl), piir It- rem sido descobertos em musculo cardiaco. 
Osmembros de cada uma dessas categoriasdeglicerolOHlolipidiosdiferem enrresi pelo tipo de acido graxo qucocupa 
as posicoes 1 e 2. Geralmentc, a pos-ujao I & ocupada pt>r um acido graxo saturado, e a posicao 2, por um insaturadn. 

A molecula dos glict'mmsfoiipidios contem uma regiao polar, composta pelo grupo losfato e si-us substihiintfs, e 
uma parte apolar. devida aos addos graxos e giicerol. For comerem fo&fato, o& glicfnifosfolipidirw e an esfhtgomielinas 
(descritas na secao segninte) sao dtnuminados fosfoUpiAios (Fig. 6-6>. 



vli-i.'ii * .i JnMgn.ii;.iii nenerka pam grupos dcnvadiK J« aciJos gfiiitii, por retirada tin grupo OH; acc-Hln, pmpinnili v pilmitnila, por cxcmplo, sao 
a> liesiyna^rtus fwira re grupos. denvados de Acido ao^Hm. propionic" i" patmiHfn, wspwiv.imynli; 
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Nome de HO-X Esimura 00 g rupo X 

Agoa — m 

Etanoiamins j — GHr-CH-NlV 

COllftt >— CMrCltrMDU, 



GlicsfQl 



Inositol 



-CH^M-CMrOH 

01 



FC55ta1t«3llQllOeT»l 




Aca« grata* 



Nome da gfioerofosfoliolfllo 
AcxJo foslatldico 

► ofteiidiletarioiarwi* 

Fosfeteiilcolina 
Fcsfetidtisetllta 

FasteiidilQlice'ol 
Fasiafidilinosrlal 



Fig. 6,10 Gliccrofosfokipidias. A porcito hidmlilica dc sua inolecul.i cnasla do grupo Eosfttto ligj.dc a urn grupo polar, variAvel, re- 
pnwntade pur ; as cadeks carbAnicas dosacidos graxos esttrificados ao g&ceroj consf tttWn .1 purciio hidrofubjca. 



t?.4E5F|NCni.lPlDIOS 

Aestrurura geral dasesfrigolipfdhx (Fig. 6.1 1 ) assemeiha-se a dos gjicemfosfolipidios. Todavia, os esfingolipidios niio 
contem glicerol e seu esqueteto basico £ (ormado por um amincvalcool conrendo pita longa cadiiin de hidrocarborie- 

que, mais Ireqiienterrierite. e a esfingosina. O grupo amino da esfingosina liga-se a um acido graxo por uma ligacao 
.ariudiea, originando ceramida. A ligafdo de uma estrutura polar ao carbonn I da ceramida forma os esflngoHpidms, 
que, de acordocom a natures da esrrurura polar, podem ser dassiricados em ires lipos: esfingomidlnas. cerebrosidios 
c gangliosidios (Fig. 6.11). 

\ T as esfingamdinas, descnbertos na bainha de miL-lina que involve os axonios de celulas ntrv a&s, a por^ao polar e 
uma fixsfbrikoliiui. A present;a do grupo fosfato nas esfingornieHnas pcrmite elaasifica-las. juntamente com os glkero- 
•osfblipidios, como fusfoliptr!ic>$ (Fig. 6.6), que sao lipfdins mais abundances das membranas biologicas. 

Nos ct'rebivaidios, a ceramida liga-se a um acucar, que pode ser glicose ou galactose. O*. ^;in^!i<>f.n!U>s sao ainda mais 
complexes, por apreseniarern uma Kfjf&Q polar composla por oligoasacaridios, as razes ramificados. com a indusao 
de aciicares aminados nas extra midades. Os cerebrusfdips e os gangliosfdios sao encontrados predomirujntemi>nte 
no c^rebro, ocorrendo em quantidadi?* menores nos outros lecidos. Sao reieridos*, conjuntamenhi, como glicolipidios 
•fig. 6,6). 

A rfgijio a polar da molecula dos osrtngolipfdios e formada pelas cadcias carbAnieas da psfingosina e do arido gra- 
>o a ela Ugado. 
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Nome de HO-X 



L = !|-j-ur.-i Ufi • : jiii|H: X 



Nome Ho esfingollp ; dm 



Agua 



Ceramida 



Foalarilrflliim 




■O— CH^-CH-Mii-k.1 



Fs'irgominllrta 



Gucose 




GerebrosnJeo 




Ganglkaldeo 




da; a pdfe$gd apolrtr da mcilucuia d«* usfingollpidios c formada pdag cadets* Mrbdnicas. da esfinsosina n do acMo gra\i>, Ob compo- 
nentes da cnwHUt. Os monossataiidioscompotu-ntw; da cadcLa de oligossa<a Hdios den ^ngliosidins sao: glicose (GUI, pnlactose 
(CalJ.I^-A-^lil-galdCUis^imino iN \i 4 ,a! i r i mIu N-acctilneuramfmca du acido siallcn (NAcNoul 



6.J.S ESTEROlOfcS 

Os c«i/cwi./i'u sao lipidios quo apresentam um nucleo UHraciclico raracteratku era sua estruluxa. O compustu-tha- 
ve di*she Rnipo e o m/esfenrf (Fi^. 6-1 2), nao apenas pi>r ser o esrcroide mais abundant^ dos ted&os animals, ccimo por 
servir de pretursur a sintese de todos uutros esterdides, que inclucrm ItonnCmuif cstfivh1e> (rtormunitis sexuais c do 
cortex das Rlandulassupra-rcaais), -wis fttfarfe e rilanmui D. I) colesterol iem, ainda, uma tunpo eslru rural important? 
MS membranas de celulas animate. Sua molecuta t'Xibc- um caratcr frfliamantB anfipatico, porque o grupo hidro\ila e 
polar e rcHhnitt: da mnlecula — 06 anCis esteroi'dicos e a caduia lateral alifalica — e apolar. Como n sistemn de aneis 
rnmpfle um piano n'gido, c> collateral influendn a fluidezdas membranas ci»lulares. 

O col^tvrn]., nu orgnnismo humarm, e fcransportado pc-lati Lipopioteuwa plasmatlcas, gt-ralmenle ligtido a .icidos 
l*raxos insarurados conw o acido linoloicu. formanda fetrftS fib tSjJttrterrf — a I i pa can ester fomui-se entre Rrupo hi- 
droxila do collateral e a carbovila do aVidu Rraso; esta tarnbern e a forma de arma jwnameruo de colusterol dentro das 
culutis. Apesar de desempenhat runcoes absolularncnte essenriais, o colesterol e rnuito ccmhetido por sua assoriac^o 
enm a nlt-rasclcmse (Su^ao 20-8). 



Gnjpo 




Fig. 6.12 EstretOW do coLesteiaL O grup<i hidiMxil.1 — parte polar da 
molecula — pode li^ar-st a um acido graxn. fomwndo um i-ster dp to- 
tesifrtil, uitu inolttuia ma Is a polar qiie- o c ulesterol. 
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Niis MMta&ti teor de colesterol e, em media, I Of) vara menor do que nee animals — em 6Ieos vegetate e tao baixo 
que, para fins dieteticos, e considerado iggt&l a zero. As plantas eOrttem quanltdades u)ti.*id travels de nutrosesteroides, 
os /?/aiVfewrte>, que dlfcrem do culcsbeml npeiuis quanta aos substiluintes da eadtrui lateral 

S.2.6 FUN<;0E5 DOS I IPlOIOi MAIS COMUNS 

Os iriaeilglicertfis sao reservas de energia 

Os Iriacilglicertiisconshtueni a manelra maiseficientedearmazoriar energia tins seres viVCf, Oseu eti niter forternen- 
te hidrofobieo permitr o armazenamento sob forma praLicamenfe anldra, i>u seja, sem molecuias de agua adsorvidas, 
as quais aumentariam muito o peso da reserva de energia. Alem disso, mmo sau compostos allamenle reduzidos, sua 
i ixidacao libera muito mais energia que a oxidacflo de quant jdadt'stquiYalifntcs dc carboidratos ou protein lis. Nios ver 
iebradob, os tracuglkerois sao depositados no teddn adipose, de localizacan visceral e subcutanea, que alua tambt-m 
coma isulante termico e como protect n amtra traumas mecanicos. 

Os lipidios anfipatieos sao componentes estruturais de membranas 

Ao contrario dot triadlglicerois,. todns o? ounos lipidios descritos sjomoieculas ann'patieas. Nos Install pidios — gli- 
■.'L-ftitiifcfulLpiduis e esflngomielinas — a porcSo hidrofillca ecoi\stituida pelo ^rupu fosfatn, que apresenta carga PflRflti 
vaem pH fisiolrigirn, ligadn a uma outra molecula, tambem polar, que pode ter cargo potfitiva (cnlina eetanolamhna), 
can^a pusitiva e negativa (serina) ou naoapresenlar carga (inositol) fFigs. rt. 10 06. 1 1 1. Osghcolipfdios — oerebfDSidio* 
r gangliosidios — contem acucares hidrotilkos, que podem nao apresentar carga (glicose e galactose) ou apresentar 
carga posiliv a dev ido a pna&nca de grupos amino (Fig. 6.31 ). A porcao hldrpfflica do eolesterol e represtntada por uma 
hidroxila, e o restante da rnolecula e apolar ( Fig, 6,12). Aregiao hidrufobk-a dos detnais lipidios anfifilicos mendonados 
6 representada pelas cadeias de hidiocarboneto da esiin^iwina p/nu do»acklo» grako». 

lipidios anfipaticos s3o elementifct estruturais importantes das membranas biolbgicas. A dislribuicao dess«s lipi- 
dios nos dilerentfs tfpos da nwinbranas celu lares sera 1 anaJisada no proximo eapitulo. 

(,.2J TRAN5PORTE DE LIPlDIOS: LIPOPROTllNAS PLASMA I iCAS 

Os lipfdios, insoluvcis on; CM^O aqunsn, s«i«> transp<>rlados pelo sistema ciicLila(6iio dos oigatiisimos pluriciilulares 
em agrcgados DH5leculare.s hidrossoluveis. N'os seres humanos, os lipidios apolares assonant-si* a lipidios anfip.sricos e 
pntteinas, Fiinnando as Hpoprotemns plnsnwlit as. Ji ns dcidoa graxos sao mobilizados ligndos a alburjiina s&rica; apenas 
uma fracao pequena dc acidLis gtaxos 6 transportada pelas iipuproteinas plasrnaticas na forma de feterus de coteslerol. 
A associacao a molcculas polares viabiti/a a distribuicao aos tecidos dos lipidios provi-nit-ntt'S da dieta (absorx idos no 
inteslino) e daqueles sintutuadew endogenamente (sobreUido no ligado). 

As lipoprolelnas plamnaHcas (Fig. 6,13) sao particulas estericas com urn niicUo cyntral de lipidios apolares — esteros 
dfi colesterol t: tnacllglicerois — dnrundado por uma monocamada dc I ipfdkM anftpatico*i — Uvi ol i pidios e colesterul 
— it qual eetSo associadas moleculas de proteina. Estas protpfnas sao denominadas conjimiamente de apoSpOprchsf- 
HWr e clas5ih'cfldas cm A. B, C etc.; alem de conlribiti'Tem para a "solubilkacao" de lipidios no plasma, constituem sttios 
de reconlteeimenlii que permilem a ligacao das lipoproteixius a receptores da superh'de eelular de tecidos espcclficcH. 

As lipoprotein's plasma ficas sao claBsilicadas segundo a sua den^sdade, que e tan to menor quanto mnior for o aeu 
tour de lipidios (Tabela 6.2). A composicao dessas partfculas wrfre mi.idiflcaciif?s Conlinuas, devido a troca de moltSculas 
de Upiduis e de apolipoproleinas, por meio de processos ainda nao tutalmente eluddados, Segu^e urn n-sumo daa 
tuncoes das principals classes de lipoprotein as. 

Os tjuilcimicrons sao sLritetizados na mucosa intestinal a partir dos lipidios da dicta, que, desla furma. sao tcanspor- 
udos aos tecidos; sao espedalmente ricos em triadlglicerdis 

As VLDl (Voy b'w Deadly I^wpnifeifis) tt'm (srigKttri liepatica e rransportam triactlglioerdis e colesterol para oy ou- 
tros tecidos; originam as IDL ilulem\eiiialt Uttaitg Lifwprvh-ins) e as LDL Dcmilyi Lipopivh-iu--), rieas cm colcistcwl, 
predomlnanlemente na lorma de dstere» de colesterol. As LDL sao a prindpal lonte de colesterol para ostoddos, vxceto 
tfgado e intestines; elas penetram nas celulas atraves de endocitose (Seciiu 7.42). 

As HDL (N^/i DcKSfJu Lfp6pryttin$) rem func,ao oposla a das LDL, atuandu on remoi^^de ctiltsterol dos tecidos pa- 
ra u ffgado. 

Aahjacaodas lipoproteinas no transport de Upkb'ofi em condi^0e» normals e patologica^ set* aboidada, adndt) n»js 
Capirnlos I S e 20. 



: >1onn<>rt|v.i/|AVi.vMi!as nrl^rwi-Sf do nn.'Kii irju'r, q«e sstimirkra M^HMtltb 6 design.; a protflna na sua furma line, nao aeMOciada J lipidios. 



98 CAPfTULO « 



£ai«w an cotestBrol 




Apolipoproteii 



Colesterol 



Foatolipidlo 



Fig, 6.13 Esqucnu geraJ das lipoproteins plasmatics. modeleaplka-w a fcxta as classes <k lipoproteins, lembrando que *las 
difcrem qumta a prapnrcSo cntre os lipidios trw&portados (Tabda 6.2) e quanta aa tipo de apolipoproteina assoanda a bferMft. 
madapenferica. Reproduce)* de Hitter, P: Biochem istry- A Foundation, 1"«| Won, Brookg/Cole, 1996. 



Tabela 6.2 Compo5ic;ao das principals lipoprtrteinas do plasma humano 



Lipoproteins 

Quilomioons 
VLDL 
tDL 
LDL 
HDL 





Total ile 


Total dc 




Densidadc: 


proteinas 


lipidios 




igcnO 




<%> 


Fosfolipfdios 


0,91) 


2 


98 


8 


0,98 


8 


93 


18 


lift 


17 


83 


24 


1,04 


22 


78 


22 


1,14 


46 


53 


33 



dos lipklios totais 



Colesterol Trlneilgiicerob 



2 
8 
9 
9 
7 



30 
10 
8 



fcsteres de 
colesterol 



4 
13 
2fi 
42 
21 



das8BS *j "PfP"* 1 *^ ■ fi vjuUwsI. parqwsotam »U« I H ; rN.^ t nei S .bdlKas«iinlini««»v»lw« anresCTMdos^ni. media 
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7 

Membranas 



As celulas, alem de serem envoividas pebt membrana plasmatics, apresentam sistemas interncw de membranas que 
vitflirtiitam urganelas suHcelulareH, como o nucleo, a mitocoridria, o rea'culo endoplasmalico, o complexo de Golgi e 
■• arios lipos de vacuolos. incluindo os lisossomos. Organelas estao presentes nas celulas eucarinticas, eonsriruinles dos 
nim.ais,vpn^tais, proto/oarios, hingos eda matoria dasalgasinaosaoeneotitradas svas cxSlulas piwaritSticas, como as 
bacterias. 

A membrana plasmah'ca e a elemento mediador da comunicac&o entre a ceEula o o sou meiti uxlenrn. Ccmslilui uma 
rarreira aitamente seletiva, que determina a criae,So de urn compa rumen to inferno com cnrnposican qumiica propria, 
Jitvnmti* do meio externy. Alem. disso, possibilita a captacao de sinais extracelularos (horendnios, por exemplo}, par- 
ficipando dos processor de rccoimerirnento e comunkacao entre as celulas Sua flexibilidade possibilita mudancas na 
•orma da celula e, em alguns cases, sua locomocao. 

A eoordenac;at> das reacoes metabdlicas das celulas eucarioticas depende, cm grande parte, da compartimerualiza- 
:,io estabelecida pelas membranas intracelulartis: isolamento de via? metabdlicas, alteracoes localiradas de pH e da 
^uncenLra^ao de metabolites etc. CcmstiUiem, ainda, um suporle para a disposicao organizada de sistemas enzimabcos, 
^umeniandn muito a eficiencta da catalise. 

As membranas biolugieas, apesar de desempenharem funcocs tao diversificadas, exibem caracterislicas estaiturais 
ceriums, 

7.1 INTERACOE5 ENTRE LIPfDIOS ANFIPATICOS: A Bi CAM AD A LIPfDICA 

Os lipi'dios anfipaticos, quando sao adldonadc* a itm meio aquoso, tendem a aflregar-se, organizando-se esponta- 
neamente em estruturas plurimoleculares. Estas estniruras permitem maxunizar as interact^*? hidrofobkas entre as 
cadcias carbon kiisj, isiilundo-as da agua, e deixar os grupos polares em contato com o solvente, com o qual podem in- 
'rraglr.TalB arranjos molecularcs constiiuem o estado de menorenergia Uitu para esses lipi'dios em dgua e restiltam da 
r-isenca i\t>. duas rpgioe? com solubilida.de diferente na mesma molecula, O lipa de esiruiura formada 6 determinado 
pela geomclria da molecula do lipidio anfipalini (Fig 7.1^ 

Ltpidios com uma linica cadeia carbon ka, como sabiies c- dcleigenlL-*, devido h forma cdnica e aftlada dt- suas mn- 
'.oculas, eonstituem, prefereneialmente, miccLis. Nesta cstrutura csferica, as cadeias de hidrocarboneto organize m-sc 
rvo interior, isolando-se da agua, e os grupos polares posicionani-se na super/icie extenia^ interagindo Com o solvente 
i Fig. 7, 1 a). A formacao de micelas v uma etapa imporlanle na digegtao dos 1 jpfdios da dieta. 

maioria dos fosfolipidios e glkolipidios associam-sc em uma camada dupla de moleculas, diamada {'kvi rufiefii /j'/ff 
I-sta esiruiura perm ite uma agrogai,-an mai* estavel das moleculas dc. s li pi Jios, que tern forma cih'ndrica devido 
a presents de duas cadeias apolares. As molecuJas de lipidios alinham-st? lado a I jdn, comp<indt) duas monucamadaii; 
as. cadeia s carb&nitas das monocamadas agrupam-se frente a frenle, de modo a criar um dominio hidroiobico no meio 
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Mcieculas de 
hpidlo* anfipaiicos 




RegsSo polar (bfdroffbca) 
Cadeia apofar <hidn>fobica 





Fig. 7.1 Esmituug fomwcte* por j|pfdi<* wrffpSHiOi cm mew a) MiceUs 980 formed** pat moWcuias A. | lp ,dios ram lima 

unlcacJtleu carbonica, cadeiasesias que 5* kwaltam IW interior dei^as estrutuiv.*. b) A bicamada Hpidica e unsa ntrutura fidl 
nun.si.vid! jto H ual as. Cadetas raitomcw funnam urn dominio centra] hldmMbko, isukndo-se da aftua, excclo n»s eJrtwmidftdei 
da bicamada; e a .stratum comujnenlv fcrmada p»r hpidios anllprilious com duas carfcim de hid mWh, c> MpiMMimn fi HflM 

vested «a. resultant* do ft&anrtnio dcuma bkamada tipidica, diXada de uma cav.dadi. central prwndikb por sdvente 



da bicainada; t»gmpOS hidrofflicos dispoem-se na supmicie das duaj faces da bicamada. interaginda com a am« <Fl fi 
5 lb| - G colestero1 P^e inlcrcaiar-w entre os bpidios aniipdtiros que constituem as bicamadas lipfdicas. 

Bicamadas Itpidkas tendem a so converter em esrruturas iechadas. chamadas Uptssmm, «M sao mats tstaveis 
porqw nao apris*ntam cauda* hidiofobicas tfxpostas ao snhente, com* xontccc na periferia das bicamadas plana* 
LipossomasjiSo. portanto, v«sfculas Ericas sink-boas formadas P or uraa bicamada lipfdica coittinuA. que dclimita 
uma cavidade interna prwnchida por solvents (1% 7.1c). Eks podem ser produzidoscom moleculas de um unico ttpn 
ou de diferente tipos de hpidins anfip&feos Os liposomes lem sldo lai-jjamente cmpregados como modelu. para n 
estudu du bicamadas bpidicas c membranas. 

A maioria dos compostos pnlares nao atravessam a bicamada lipfdica 

Expwiencia* cam lipossomos demonstram que a bicamada lipfdica permit? a livw difusao dc moldculasapolan?s 
mas eesaaicialmente impermeavet a compostos ifinicoi. ou polans, msoluveis no rantro hidiofdbiai da bicamada. A 
agtta o uma cxcecSo, podendoatravessar a bicamada lipfdica com reJaliva facilidade. 
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blCflm ' ld ' 1 I'P'dica, purtanto. IsoJa liquido contido no interior do lipossumn do Uquidu wftano. Apesar d«o. 
03 mais dnersos compose dode que eslejam prewnks no mc?iu otiftttrie para i format** das vesfcuta*, podem 
>er cylobadas no seu compartimcnto ink-mo. Cracas a esta propriedado. 05 upossomoa -tem sido totados como uma 
! ' n para * admm 'statfo * medicamcntos. Eslas suWtandas sao imcapsuJadas em ripossomoa, que sik, 

transportados pda arcuJacao ate cw teddos; par fusao das tiesfcttttt com a membrana plasmatics e* farmocas s*> in- 
nvdusiidas dm-tamente nas celirias. Urn maior cormedmcnto das peculiaridadea de membrane d e tecide* diferentes 
permitu-a prepawr liposomes espcK.ficospara tcddo-alvo pretendido. Desta forma, a atuac.Ui imspecfrJca de muitrm 
jRenres formacologicw podt-ra ser evitad a. rcduzindo a CKOTffeda de efeitos colaterais tndesejdvefo. 

A consiste ncia da bieamiida lip.dk s depend* da temperaluru e sua composican 

As bicamada* lipidicas sofr^m mudanca de estado fisico em uma tonperatura caracterfsrica, chamada torawwfaro 
.1c trough*, analoga aci pontn de fu$*» d<* addos graxos. Essa mudanca de Fase e devida a airemcaodo grail de inte- 
casa© das caddas de hidrocarboneto con.s-Fihiir.tes da bicamada. Abaixo da temperature de trtfng&ft, as cadda* 
mau ardenadu e intoragum lortcmcnte, e a bicamada ton uma consistcnria sdlida; acima deaa tempcratura. elas sao 
ma 15 desordenadas e menos compactadas, quo delornuna urn Wtstfo Ifquido 

A tempera tura dc transiqao de hicamadast^random^ntc influenciada pela nature/a dr.* lipi'di.xsanfipatia* que a 
a>m P «W e lanio maior quanto ma.or for fcor de arfdca graxos com caduias longas e saturadas. o invena oconL 
..cndn om reJacan a aados graxos com cadeias cartas c inaaturadas (Sec-ao 6.2.1 ). 

7.2 ESTRUTURA DAS MEMBRANAS BI010GICAS 

As membraiuc binlogkas san mnnada* por uma bicamada lipidica cnlremeada de protemas 

A bicamada lipidica i a eat-rurura basic* comum a roda 5 m mcmbranas 6} como nos lipossonujs. serve 

• mh.. uma barreira imp-rmenvel » maioria dos i*» e motecutas hldrossoliiveii. Kas celuia^. esta asMrciada a protoi- 
rge v^bibzam transports de dctermmados solutos; w seja, as mcmbranas sao permcaveis a compostos para Oa 
quaiSdlspoemde piot^nas que atuem como Iransportadores espedticos. As proto'n<edesemp«nham InumerasoulraH 
_r.i nfs oaractcrfcticas dc cada membrana 

Acompo^lo dc Upfdtos eprotcmas varia conjorme a membrana considcrada. O contend,, de iipidios da 5 menibra- 
r^de mamUeros d«oend« do tstado nuWdonal e da idade dp animaJ; na ? pJanlas. bacienas e antmais Qctoj^md 
^na com determmadas conduces do mdo ambieiite. como kiz c temperatura. s ]kolipidios o a* glicopmtemas 
pundem pdo teor de tarboidratos das membranes, que s, gGralmentc. baiyo. 



cos, 
tes- 



Os fosfolipi'dios sao m eompoitentcs rnais abundantes das mcmbranas 

A comparacao entre os b'pfdios antipaticos que compiVm a bicamada das mcmbranas dos seres vivos (Tabola 7 1 1 
rermite al^umas genera Iteacflea 

NOS organismos superiores, as membmnaa cclulares sao ennstruidas. basicamente, com fosJolipidios, ou seja K i,ce- 
-■ -tosfolipidios resfrngomleJinas. ft gli^rofosfolipfdioB esMo prtsentes em quantidndes muito maiores que a, este S. 
™eflnas,«ndo losfat.dikolma lipidio mate abundante. Afem des rosfolipfd.w. o cokstftrd e urn com P ,n«ite impor- 
•antc da, membrane eucariot.cas; nas mcmbranas pJasmiitira^ e a morula de lipidio presente na major corKcnrxarao 
10 encontradr, em pyqoenas qua.it.dades na-, mcmbranas intracdular^. A s membranas mitocundrtars. ef.peci.Tj- 

rem 




lumirundn fosfabdiletanolamma; coleaterol e esfingolipfdios (esfing c »mielina3 e elicohpidios) Mo virfuatmeim, 
IOMABS. 



As membranas biologttas sao Huidas 

A consistenda das mcmbranas cclulares. como acontecc cht, as bicamada,, lipfdkas 6 mh»hcas, varia com o com- 
rnmento e o S mu de insaturacao das cadeias carbdnkas dos scus lipidios estruturais v , tajnbe-m. com a temperarura. 
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TabeLa 7.1 t^ompositao em lipid ios de dit'erentes membranas t dulans 



% dca tipi'dios totals 



Membra no 


F 


FC 


FE 


F5 


R 


tG 


UK. 


EM 


GL 


C 


Plasmatic* 1 


1,0 


IS 


11 




4fl 






14 


7 


30 


Mltixnndria] interna' 


0,7 


45 


25 


tfi 


6.0 




1H 


2,5 




3,0 


Mitocoruirial externa 1 


1$. 


50 


23 


2/1 


13 


2.5 


3,5 


5,0 




5,0 


\"uc!i?ar' 


1.0 


55 


20 


3 r 


7,0 






3,0 




10 


Golgi' 




18 


L5 


3,5 


6j0 






10 




7.5 


Bamha de mielina' 




II 


N 


7/1 








6,0 


21 


22 


Escherichia rail" 






80 






15 


5fl 








Bacillus nKgutenuTtt 3 






69 






30 


1,0 









F = fc»fariditta; FC = fbsiatidilcolinn; FE = fasfatldiletanolnmina; FS — KufnUdiJspricu; Ft - f{i*|'arkiilino*i)o3, FG — fo&faticlil^lkcnit; 
DFG - ililunJaliilllplkrrtil (airdinllpknn); FM = Kslingacnielltiii, GL — glkolipidins (cerebnjsfdUi-s e gan^llo»Jdloti); C * mlesM-TliI 
rMMfeWlM d« hi!p.ibScHiwdc ram; 'Ccrcbro de rsito; 'Membrana pbsmatka. 



Seres vivos cuja temperatura flutua com a do meio ambiente — como plantas, bads-nag e anLmai.s ectotermicos — mo- 
dincam a composicao ern acidos graxoy de suae membranas em resposta a alteracoes da tempetatura ambiente. de mo- 
do que ci sua fluidez seja seoipie constante. A temperatura eorporen dos animais endotermicos e 5empre maior que a 
temperatura de transic.ao de suas membranas, .'i -:• i is membranas dos mamiferos sao liquidasa 37'C Em resumo, 
as membranas dns seres nvos, em condicoes lisiologicas, sao invariavelmenbe fluidas, com consistencia seinelhanlea 
da parafina liquida, 

O coteslcrol, nos eucariotos, constirui um fator aclicional de reguJacao da tluid&i das mKmbranas, devido a dois 
eleitos diversns. Suas moleculas intetvatam-sena bicamada Hpidica. a hidmxiia interagindo com os grupos polares dos 
fosfolipidios e os aneis esteroidicos, com as eadeias carbontcas, Como a moleeula de colesterol nao alcanna centra 
da bicamada, a Lnleracao com as cadeias de hidrocarboneto e a sua imubilizac/aa parcial da-se ap«?nas na regiao rnais 
proxima dos grupos pnlares. O rcsuliado e um aumento de rigidez na porcao periterica da membrana. For ourro lado, 
quando osta prosente em concentrates relativamenre altas, como acontece nas membranas plasmaticas, o colesterol 
impede que as cadeias carbonicas Lntorajam t'ortemerrti? — o que resultaria ern um estado gelatmoso — e contribin. 
assim, para que as membranas wjam mais liquidas 

DiVfrsascondicoes patolbgicas parecem estar rdacianadas com altera^oes da consistenciade membranas. No alco- 
olism cronico, ha um aumento do teor de colesterol da membrana plasmatka das lu-matiah, levando a um aumento 
da (luidez da membra na. Fitas c^Iulas adquirem uma forma anormal, a que dinculta a sua passagem por capilarcs me 
nores e ocasiona a sua destanicao pelo bac;o prem.ituramente, rvsultando em um estado anentico. Alem disso, o alcool 
e determinados agentes farmacologkos, como os aneslesicos, parectm atuar dircramente nag membranas do sistetna 
rlt\ oso central, alterando o seu estado flsicu. 

As duas mon«K<vmadii!» dc uma membrana contem llpfditxs diferentes 

A estrutura liquida das membranas naturais permite qu« as moleoilas de lipidios possam mover-so laternlmente. 
dentro da monocamada da qual farem parte. Esta dihisao e tao rapida que um j motiicula de lipidio poderia dar a vol- 
ta ao redor de uma bacteria (perimetto de 1 a 2 u.m) em cerca de 1 segundo. Por nutro lado, a migra<ao de lipi'dios de 
uma monocamada para a ourra e extremamente rara, porque exige que a porcao pi>lar da moiecuta deixe de interagLr 
hiviirdvelmente com a agua e atravesse o centra hidrofobico da bicamada, um processo nuiilo enderg&nico. O rfsul- 
tado desta impossibiudade e urna dbtnbuigao assimetrica de lipfdios, ou seja, as duas monocainadas sao constituidas 
por lipfdios diferentes. A assimetria e gerada durante a smtese da membrana. As membranas plasmaticas de celtilas 
anintais sao especialmente assimetricas: os glicolipidios, por exemplo, focallzam-se apenas na monodimada externa. 

(> grau de interacao dc prolemas com a bicamada lipidiea e variavel 

Enquanlo os fipidius pn?«f nte? nas membranas bioJogicas sao os principal responsJveis pela sua. estruftira e flui- 
ds, as proteinas sao responsaveis pelas fun<;rtt's espeefficas associadas a cada lipo de membrana. Sua proporcao em 
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ryla^ao ans I ipjdi os varia, sendo excepdonalmente grande em mfmbrarws com alio conteudo de eraimas e permeases, 
;: mo 3 membrana interna da mitocondria. 

As proieinas dispoem-se na bicamada lipid ica de acordo com o modeJo do jHtitwco jiuido (Fig. 72a), proposro por 
linger e Nicholson, no qua! os componentes interagtfm por meio de ligai;6es nao-covalentes e podem difundir-se late- 
i . nle em um meio de consislencia liquid a, 
Muitas pioteinas de membrane estao imersas na bicamada lipfdica, associando-se fortumentw cam as cadeias apo- 
dos lipitfios, atraves de intera<;6es hidrofAbicas. Estas proteinas, ehamadasi iniegr;icia?, s5o exiraidas somenle apos 



f 



- Glicolipkfio 



- Gltcoproteina 



1 



3r* ^ 

















^ — ^ 

* J > 

Proteina <n»/ 



Sin* Proteina periferica 

inregraaa |«g 3 da covatentemente 
a bpidio 



Protei 
periferica 



(a) 



Proteina 
inte^rada 



Oligossacaridio 




Dominlos 

polares 



(b) 

Fig. 7.2 (a) Esquema de urn Iragrnento do uraa membrana plasmatics hipotebca cm um determinadn insome. Os cJigossacaridtos 
de glicoproteinas. e glkoliptdk* prwjctam-se para p exterior Ae CiHula. A propor<ao entre o tamanlv> da* moli5culas nao c a verda- 
deira. Para simplihear o esqiiema. iodas as cadeias carhfinica* dos fosfolipidios foram represenljuias como sshmidas. (b> DetaJha- 
mwito de uma glkopixilefini integral. 
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niprura da membrana, porexemplo, cam tratamonto com detergontes ou solvates organicus; ainda assim, saoohtidas 
cum molecula? de lipldiosaderiduse sao insoluveis em Sgua 

A majoria das proteina* integradas estendcm-sc transversa imente a travds da mem brana gratis a p fBKWJfi 
minios t>m sua e *tm tura; dois domui ios hidmnlicos term inais, ricos em aminoacldos polares, e ran dominio hidn>f6bico 
central, com prcdomlnAnda de aminoicidosapolares ("Fig. 7,2b), O dominio central interage com o interior hidrniobicoda 
bicamada e os outros dois ficam exposfe**. interagindo com a agua nos dois Lidos da membrana- O dymfnio que atravessa 
a nwmbrana tern, 1 roquwitemante, estrurura em a-beiice.Outrns proreinas tntegradas, aiem do dominio hidmfobicu, tem 
apenas um dominio hidnifflico expusto em unia das superficies da membrana. As protemas transported oras de oliHrons 
da i Membra na interna da mitucondria — com excecdo do cjhicnjnrn c. — sao exemplos de proteinas integradas. 

Uma segunda classe de pnrfefrtas, denominadas fvrrfmaif, liga-se % Miperttde da membrana por pontes de liidro- 
genio ou mterai,6es ionicas, estabeleddas com grupamenlos polares dos lipsdiosda bicamada. Estas ligaqoes podem 
BBC rompidas por procedimentnji que nao perturbam rignificafivamente a estratura da. membrana, como o tratamento 
com ureu cm sotucoes salinas de aJta conccnrracao. Apos extracflo r as proreinas perifericas gfe soluveis em agua e o 
ewSOtplo dassico e Q uluaumn t- Aigumas proteinas perifericas associam-se. ainda, a regioes de proteinas integradas 
exposlas em uma das faces da membranar uurras ligam-se .1 detet-minada.i moleculas dc lipidios da bicamada, que 
atuam como v-erdadeiras ancoras. 

A extensao da iadeia polipeptfdica que ika inriuida na bicamada on prcietada para fora estri inlimamente relado- 
nada com a funcao da proteina. Assim, proteinas que atuam enmo receptores de moleculas extracelulares ou aAt%0- 
ncis de BUperiicie tern uma porcao externa multu maior que o segmento intramembrana. Em outros casus, a cadeia 
polipeptidica podc atravessar V&fifts vsres a bicamada Upfdka, formando cn-helice& hidn>tobicas que se orsani?^m 
delimilando urn canal Este e o rlpo de oij^niza^ao de detcrirunadaS permeases, rcsponsavcis pelo iransporte de me- 
labglitos atraves de membranaSi 

Qualquer qup seja o gran de a«-wMaccm com a inatri2 lipidica, ap proteina^ de membrana podem difundir-se ape- 
nas laU'ralmenle. nau passando de uma monotamada para a (nitra; ou *«\a, a membrana apresenta uma dtsiribuieao 
assimetrica de proteinas, como aeontfcc com os foafolipfdioa. As glicoproleina* sio um exemplo de proteiniis com lo- 
ealizacao restrita a uma law da membrana. A movimtmiflcao lateral de proteina*, em n Igumas drcunstanciaH, pode get 
a i su']ngtdo4 Naa celulas de eucariotcs, por exempio, o cttoplastm contem um ciloetqueleto — formado por oiitnmla- 
mpntos, semcJJwntes uok lilamentos de actina dm ribras musculares. — e microtiibulos que inleragem ctym a membrana 
plasmihta. wdvixindo a mobllidade de proteinas integradas. 

As membrajias biologicas, graqas a s.ua fluidez, podem limdir-s*; omas com as oulras em diversos processos im- 
portantes, como a divisau celular, a fusao do espermatowyde com o ovulo e a ftirmacao de \ esicuLm de exocitose ou 
deendodtose 



7.3 GLlCOPROTEfNAS E GLICOLfPlDIOS DA MEMBRANA PLASMATICA 

Oh carboidratos presented nas membranas di? cehilas eucarioticai ocorrem como cadeias de olignssacaridios ligados 
covalentementi' a proteinas gfloi)f»»ifn<fl9 — ea lipfdios — glkolipidies. Estas cadeias sao multo hidronlicas e proje- 
tam-se para o lado externa da memkana pLwinatica on para o interior de organelas como o rcttculo endopiasma'tico e 
complexo de Cotgl. Sua estj-utura ^ muito vatbk^ podendo confer dczenas de residues de aciieares, organ izadosein 
cadeias ramificadas. A grandc divcrsidade de conliguMi^n J<«»o5igo>sataridii* justiftca sua atuacau como marcado- 
rti caracteristicos de eada tipo de celula. Sao oh mediadores da comunicacao entre as celulas, sendo iw:onhecido& ptir 
proteinns que ligam espectflcamente a carboidratos em iniirneros prccessos unportantes. re^umidos a segtdt 

O 6vu\tt de mamifmw mnWm uma giicopruteina de &upert'icie cufa porcao carboidrato e recorthecida apena* por 
espermatazu'tideN da mesma esp^de 

O iwonhedmenlo entre eftifcu ocorte, alnda. durante o cresdmcnto e a dtferenciacao dos teddos (morfogenese). 
AltenKjoes np s marcadores de superfide prt)vocam disturbius na ades.io tfas cclulai, podendo est^r relacionados com 
a formacno de himores e a maligniaaijao no cancer. 

Os dt'terminanres antigenicos, responsaveis peln reconhecimeoto de celulas pelo sislema imunitario, sao carboidra- 
tos complexes de glicoproteinas e glicolipfdios da membrana plasmatica, Este e o easo do sistema ABO dos gnipos 
sanguinoiw e dos determinantes responsaveis pela rejeiqao de drgaos e leddus rrnnsplantados. 

Processus patologicos tambem etn olvem o reconhecimento deoligossacaridios binalwadores: prntemas deagentes 
iole. ciosos, como virus e bactiirias, ligam-se a carboidratos de glicoproteinas ou glicolipfdios especificos da superfi- 
de das cdulas hnspedeiras. Exemplos bem conhecidos defies (MGCMBB sao a JigacSo do virus da gripe i da toxin* da 
culera as celulas humanas. 



Qs receptons de hormdnios tamb^m sao glicoproteinas da membrana plasmitica. 

A'ldade" das proteinas pla*mdlicas e indieada pela aus&ttia dp determinados aciicares «*? *"a porcau carboidrato 
Ph*rinas contendo esta marca sao removidas d« W ngue e degradadas nos iisofsomoj. dew hepatddtas; um mecarowno 
semeJhante e ulilizadu para n retirada de hemadas "velhas" da circtilacao de mamiivrai. 

A H|pp) de um determinadu oligossacarfdio a uma proteina iKem-sintehzada define qua! sera u seu destine: uuu 
Mgancla intracelular. a membrana plasmatic* ou a e\portac.ao para fyra da celula. 



7 4 TRANSPORTS ATRAVES DE MEMBRANAS 

74 T TRANSPORTS 0E lOMS E MOli CULAS PEQUENA5 

A- membrana* bioldgieas sao permed rets apenas a molecul.is soJih-eis em lip/dins, por exemplo. acidos graxos e 
fwrdideSj ou a mnleculas pequunag comu as dos gases oxigenio. CO. e m'rrn£enio. 

A maioria das molecular sohiveis em agua n8o podem atravessar "livremenie as inembranas por simples diiWo 
ds-iido ao carater hidrofobico da bicamada lipfdica. Apcsar disto, tons <H\ Ma , K . Ca-\ CI > ■> metabolites polaies 
ipiruvato. aciicares, nucleotide, aminoaddns) estno em fluxo conslante atravea de membranasw gracas a sistemas de 
transports raped alkadcw, conFlituidcs por proteina* intt-gradas das nwmbranas cclulans, Vluitas dessas protafoas 
ttamportadoras apresentam subunidades ou dominios com estrulura em a-ceUke on Mha U pregueada que se orga- 
re/am de modo a fornw um canal que e pnvnehido por agua, possibilitando a livre passagem de determinados ions 
. moleculas pofores. A proteina qucconsLitui o canal, em aiguns casos. nflo se liga aos compos** transferidos. Outran 
proteina* iransportadoras, demmdiiadasp^rwsrsou (wmsi^fSa, sao capons de tisar-se revereivelmente a um composto 
e^cifico de um Jado da membrana e transporta-lo para outoo. O tronsporte por permeases obedece a uma r mAfca 
wmelhanleadescntapor MiehadiB-Menten para a reacao «v.iir«Hca (SecAo 55); n veloddadedo hansporteaumenUi 
coma concenlracao do metabolite ate atijigir uma vekridade maxima, por salura^o da permease. Da. mesma forma 
- a? enztmas. as rrnnslocases sao espeefficas « mibidas compentivamentc pot analogos estruhirais do metabolite 
• ransporiam .• nno-compettHvamenh; por reagentes que «g ligam a grupc* essendais da proteina trnnsportadora. 
s pt-rineases sao cotmivpartmhms, ou seja, o transporte de uma molecula depends da transter^iscia -^rmultaot a 

outra molecula, no mesmo sentido (simporU-) ou no senttdo oposto Umti^rtr). Outras famslocasw transportam ape- 
aas um composto: sao iniifwladorasi. 

iransporie de campwtos mediado por tr.inslocases pnde scr ieito a favor ou contra um gradient de concentm- 
\o pnmeim caso, quando o composto passa de um cort ip prHmento, onde a sua concentra^ao i maior, para cmlro, 
andcolD t monor. e diamadc. de tviiaspafkpmado OU ^ssrtw. Quandn o rransporh." ocorre contra um gradients de 

, cmlra^o, cle requer fomedrntnto de enc-rgia e e dilo trnuspprte nth*. Esta encrgia podc m suprida diretamente 
rela hidrollse de ATT' ou pclo gradienie eletrnqiiimico gerado peio bombeamenlo de pnitons acoplado a cadeia de 
-nsportu deelerrons. Exemploa deporm^ases seraoapresentadosnoestudodo rransportedemtitaboliiosolravesda 

cnbrana interna da mitocondrin (Seqaci 11.10). 

■ 1 1 TRAM5PORU DE MACROMOLf CULA5 E PARTJCLII AS" ENDOCITOSE E EXQCtTOSE 

O transport.; do macromottculat,- (protefnas. acidos nucleitps, polissacaridios etc.) e parrkulas atravis das mem- 
r>ranas celulares nao e Wfe por pemieaseg deiido ao seu tamanho; esses componentes sAo engbbados em vcsiculas 

iL-l.m.tadas por membranas, que podem ser interna I jzadas ou extenorizadas em pnvessos dtnominados pidod) * 
r t'TOohw, rcspecta vamente. A exodtose ocorre por fusAode vwiailas intraceluiares com a membrana P Ea.*maHca j» 
endoatose, Formam-se vesiculasn partirde segmeuioada membrana plasmatics que wfrem mvagiiuicao. enelobando 
parte do fluido extraceJular, (unlativeute com c» sulutos nele ptWefitBS, 

Um tipo espedal de endocitose, VM&m adsurthv uu mdfc/fa$e ptlfi e allamente seletiv o r por- 

f* ^ uer a ''R 3 ^ da molecula (ou partfcula] a H er in lemali/ad a a reccpton". esperificos da membrana plasmatica . 

\endiKilose adsortiva ocorre em eucariofcw, sendo utili/.ida, por exemplo, para o lomwmento decolesterol para as 
...lulas. O colesteroJ. necessario para a sintesc de membrarus t de vanos composto* importances desses o^anismos. e 
-ansportado no mk'rior das LDL, r»a forma esterificada 

O trarttporte por endocitase (Fig. 73) inida-se com a adsorcao das LDI .is celulas, gra C as a limCiO de suas apoh- 
:s»pmtcfr«sa receptores especiiicos, presentes na superffde externa da membrana plasmatica. Ob complesos recep 
•or-LDL iooilwam-se em depressoes da membrana plasmatic* que aprcsentem. na face em rontald corn dtoplasma, 
jjna rede formada por uma proteina fibrosa, a clatrim:. Estas depressoes, chamadas ittpnm OTjyiitilJ. sao a seguir 
tnvagiiiadas, desprendendo-se da membrana e origmando, no dfopkewia. as tvsffutos ntrsf«fes. O revestimento'for- 
m*tO pela clatrina i rlexlvel. tacilitando o brotamento da vesfcula a partir da membrana plasmatjea Apos perdervm 
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Fig. 7.3 Transports de cnleste.ral das LOL plasmatics para dentro da celuLa par endocitose adsortiva, As LDL hgnm-sc, por suas 
apoiipoproteanas, a receptores da membrana plasmatica. ism depressors revestidas (1 ). Por imaginac/So {2). ,\ deptvssSv t'ormo uma 
vesfcuJa revestida (3) que, em segmda, perde o involucre* de darrina (4). A vcsicuLa resultante fundi' com um undotsomo (5), 
cujo pH acido determina a dissoria^an entre as LDL e os sens receptores. Estes e as LDL conct'rrtram-iie cm rCgiiies disttntas do en- 
dossomo. <jw se divide em dtias paries: uma esirutura alon&tda contends os receptores |6) e uma vesicula contendo as LDL (7). A 
estrutura com os receptores TAShn lunde-se com a membrana plasmatics, recidando os receptores para novo* riclos de endncitose 
(8). A vesfeula contendo as I DT- funde-w* com um lisossomo (9) cufas hid rolases liberam aminoacidos, a pa rtir das apolipopratemas, 
e acidos graxos e colesiernl,. a partir dos esreres de colescerol (10). 

esse revestimenlo, as vesfculas fundem-'Se com organelas chairiadas t'liiioosooio*;, cujo pH acido induz a dissociagao das 
LDL de seus receptores. Estes e as LDL concentram-se em regioes dishntas do endoASomo, que se organiza em duas 
vestculas com destines dtferentts. Aquela que content as LDL funde-se com um lisossomo, onde seus componemes 
sik> hid rchsadys: a* apohpoproteinas origins m aminoadd os * os Uteres de cofe&terol prod u n m addus praxes i j c«l«s- 
terol, que pode, entao, ser utilbrado pela celula. Os receptores de LDL sao recklados por fusao da vesfcula onde eles 
se localteam com a tneinbruna pla-smatica; pudem, asaim, participdr de urn novo ciclo de endocitos* O colesterol que 
excodp an neceHsidades celuLaves e reesterificado para arma wnam«nto enmo ytiticulas intracelulares. 

Ha cases excepcionais ern que macroinoleculas penelram nas celulas, por mecanismos aindn potico conheridos, co- 
mo aeon tete com n DMA na rransformacao geneHca (aquisicjaode informac-ao genetica a partir de DN A eNogerio). 
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PARTE 3 



METABOLISMO: 
VIAS PFJNCIPAIS 



Introdugao ao Metabolismo 



Os organismos dependem do meio ambiente para ohter energia e mol^tulas precursoras 

Para manteiem-se vivo? e desempenharem diversas funijdes bioiogicas, os organismos neres&itam continuamente 
nerpa. Defato, qualquer organismo vivoconstitui, nosuu conjunlo, urn stetema eptavel de reacdcs quimicas e de 
•wessos fisico-quiinicos manlidos afaslados do equifibrio; a manulen^ao dtwfce estado contra ria a tendt-ncia termodi 
•jmica naturaJ de arlngir o equilibria e so pode ser consej>utda a custa de energia, rc-lirada do ineio ambienle. Como, 
por outro lado, os organismow pi-rdem energia para o meio ambiente, sua estabilidade deveser vista como um pnxresso 
namico. o chamado "slMdif-stnle", que pode ser comparado a urn rewrvarorio de um liquldo, alimentado por fluxo 
identleo a va/So. A comparado « valid a para a mas^a de compostos qufmicos recebidos e eliminados-, e tambern para 
©suprimento e a perda de energia. Alguns organisrnog, chamados/Ltofnfrfao* (Capftulo 15), estao adaptados a ubter a 
- Lrfiia dc que necessitain da ha solar; outros, os quimunrifse-Of, obteiti energia oxidando compostos eneontrados no 
- i ambierue. Dentrc os qutmiotroficos, eertos micTorganismos s*So capazes de oxidar compostos inorganicos — sio 
±jmados, entao, quimio/ifetro/icos. A maioria dos mierorgamsmos e todos animais mo, en treUnto] quiruitttyann- 
r 'Htos. por naressilarem oxidar substnncias argankas. 

S .-iubstarii'ias oxidavers ntilizadas pelt* seres humarvos, em particular, esiao preseato nos sens alimenloa, sob a 
rma da carbotdratos, llpidios e pntf etnas. Ha tambdm reservas endogenas de carUridratos e lipldios, que *ao oxida- 
ia* pos intervalos etihv as refeicoes- 

s nutrientes, an se rem ox [dados, perdem protons u eletrons fH +• e ) Q tern seupatomos de carbono eonverhdos 
J CO;. Os protons e el&rons sao recebidou por coenzimas na forma oxidada, que passam assim a forma reduzida 
, 9 1). A reoxtdacao das eoeh&tttttB i obtida pela transfcrencia dos <H' + l- ) para o oxigenio molecular, que e 



C*BBOlDR*TOS 
LlfMMQS 
PWJTElNAS 



CO, <H' . «-) 



r 



COENZAIAS 

falflMtanj 



COENZIKWS fH- * <t- 




ATP * HjO 



0, l ADP - P 



*.1 Esi|ucnw snmplificido dQ proces&ti df obten^ao de Ctttlgja em organismos cruimior^anoin'iiku*: a a*ida<;So de 
' J i rtrdvi«;ao dc ccxaizimas qui* sa«> Dxtdadas por ; . produ?indi> ATP. I', = fesfatn inorgSnico (HP0 4 = a pH 7,4). 
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enlao convcitido a agua (Capftulo U\. A energla derivada desla oxidacao «5 utdiiada para Mntetizar um composto 
rieo em energia. a uiiatmimi trifosfato {ATP), p partir de ndciioiiim difosfaio {ADP) efosfnto inorganicf {HPOj : ~ a pH 
7,4). E energia quimiea da ATP a que sera usadn para promover os processes biol6gicos que consornein energia. 
Em resumo, para que a energia derivada da oxidase* dns alimentoe pnssa ser usada pelas celulas, ela deve estar 
sob a t erm a de ATP. 

O aproveitamento da enormia dn ATP £ feito assodando a remocao de seu grupo fosiato terminal aos proces- 
so& quo requerem energia (Fig. 8.2). Desta forma, a energia quimiea armazenadn no ATP pode ser utilizada em 
processus qmmicos (biossiiiteses), mecaricos (conrra^ao muscular!, eletricos (condncao de cstimulo nervoso), 
osmotico* (fransporle ativo atrav«£s de membranas), luminosos (bioluminescthicu) etc. Canto iot mtroduzido no 
Capihilo 4, a relirada do grupo fosfalo terminal do ATP, para acionar a maioria das atividades eelulares ender- 
gonieas, nao e feira por hidrolise- A reacao de hidrolise tern um valor de SC"' negativo, mostrnndu ser lermodi- 
namicamente viavei. 

ATP + HXI *• ADP - P, + H = - 31 kl , mol 1 

Entretanto. a vduddade desta reacao, nao-catalisada. e convenkntemenie baixa. Existeni enzimas que promovem 
esta reacao, mat nao indi scrim uiadamciilc. As en/inta* que calalisam a hidrolLse de ATP, as AT Pases, atuam sempre 
a&sodadas a processes que roquerom energia e tern sua alividade ngorosamcnte controlada. Se assim nao fcie&t, a aqaa 
dessas en/imas tornaria qualquer cclula inviivel, ja que este comprwtti imprescindiveJ, umn VSZ produzido, seria pron- 
tamente hidroliwido. Alem disso, e mais important?, a energia liberada pola reacao de likinilise seria disstpada como 
calor, irma forma de energia que nao pode seraproveitada pelas celulas. 

D mecanismo de utilizacao da energia do ATP e mais complexo e, comumente, envolve a tramferencia do grupu 
I'uslVito para rnuleculas acepturai (X): 

ATP + X + X-(g) + ADP (g) = PCV 

Esta transfer^rtcia pos>iibiIila wfebuar transforma^oe* imporlanles- has celulas, como a smtesc- d« wmpostos fosfo- 
rdad*>s qui? nao podem ser prod uzidos diretamente, por rencao rnm fosfato inorganico Seguem-&e algun* wnnplns 
pa j j cnlendt-r eomci a energia do ATP e aproveitada. 

O metaboli5mo de glkose, an totlas as celula*, inida-se com a rran«fomiacSo deste agiicar tui gttcpfie 6-fnsfato, A 
gficosc 6-loslalo poderia ser obtida a partir de gliccse l- lutelato: 

Clicose + l : oifafo *■ Clicosefe-I.wlaln + I-I.Q iG"' - + 14kI-inoI 1 

Mas o valor positive do AG"' desta reacao informa aobn? sua invjabilidade. O wcurso bioldgico para contomar a 
dlficuldadc temiodinaroka dessecaminhoe empregar uma oulra rea^ao. da qual partldpa n ATP, e que e tennodina- 
jnicamL-Tile vkavel' 

aicase + ATP * Glicose &Wl|Q + ADP - H' Al , 1 - rk| -mol 




Fig. S.2 Os pioassos bkikiglcti* uliliznm a eiwr^ia dfl AT?, fin let it -ido p<»r (n]da$9p de mitnentes. 
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\ : cstc sentido, costuma-se doer, com poucu rigor, que o ATP "don" tmergia para tornar possfveis nacors energc- 
ncampnle inviSveis. Como ioi visto neste exemplo, o ATP na<i "dna" energy — ele apenas participa de uma reacao 
txequlvel. 

Um outro exempla comum nas redoes metabolicas sao as smteses, Suponha-se a reaijao do amdensacao de A e B, 
com AG"' desfavoravel: 

A + B »A-B AC'">0 (1) 

Este problems tamberri e contornado pela participate do ATP. Lm caminho possivcl e .1 transforenda do grupo 
losfato terminal do ATP para composto A, reacao esta termodlnain.icamenle vLAvefc 

A * ATP * A-fnsfato + ADP _ic, (2) 

Ocomposic. A »s«t'orilcidii pnde ieagir com B, em uma reacay tambem termodinamicamente favoravel, liberando 
feoSM) 6 produ^mdo o composto de condonsacSo: 

A-losi.itn ■* [3 *■ A-B + l ost.rtii Ati 11 (3) 

O resultado da stima das react*?* (21 e (31 e: 

A + B I ATP A-B + ADP ♦ foA* At, ' < (4) 

Uma cornparacao apre&sada imtre as reacoes (t) e (4) poderia levar a seguinte conclusao iitcorn'ta: a condensaciio 
de A e B tomou-**- possiVd porque a conversao de ATP tm ADP e fosfato "deu" energia para o processo. Como ]a foi 
^nfah/.adn, tal conversao liberaria energfa apenascomocalor. quo do fato ocorreu foram as reaedes intermediarias 
1 2) e (3| que jesultatam no produto desejado, 

Os compostos quimicofi presenter nos organism nau sao permancntcs 

Ate aqui foi enfatizada a dependentia dob organismo* quanta a obtencSo do energia, proveniente da lux ou de subs- 
tantias oxidaveis. Os seres, vivo* dependent do meio ambicnie tambem quanlo a umsegundo aspecto: a necessidade de 
compostos quimicos para eonscrvacAu tVou aum«m*o de sua massa. O aumento de massa ocone imedialamente apos 
a divisao cetular, at£ que as celulas-filhns arinjam a massa da cflula que Ihes deu origem. Os individuos em etapas de 
■.rcscimontu torn esta necessidade aeentuada. mas, rnesmo em um ser aduku, ola permanece. De iato, os compititos 
•jresentes em um organismo nao sao estaveis, sotrendo um conH'nuo process^ de degrada^ao; a estabilidade de sua 
, ompo^ii^o e de suas esirururas depend*, portanto, de uma reposi^o tambom continua, Tal reposicao e conscj^uidn a 
cu&la de substantia* presenter no meio ambient*?. 

Os tipos de composlos cvigidus ppf cads organismo diterem estraordtnariamenle. Atguns neLC*?i(jm apmasde CO., 
H : Oe sais. minerals c, a partir deslas substancias, .-an capaws de stntetizar todos os outrns compostos de que neccssitam 
— 6 a cajiode algumas bacteriaic lodosns vegelais OuLros devom rocubtrdo meio ambienie um conjunto variado de 
fubstandas, cuja eompot3pe vajda com .1 espeeie. Como cada organismo contem substancias qui* 1W sao uracterfsticas 
*° «te mesmo pode produzir, o que devu serobrido do meio sao os precurwre* deasas substandas. Mesmo substantia* 
de constilui^Ao compfexa sao satisfatdrias, puis os orj^anifimos sao capazes de dfeeompfi-las t\ reorganizando scus «>m- 
ponentes, translormd-las em substandas pr6prias. I'ara seres vivos muito simples, como as bacteria.*;, a ctapa de sepa- 
rjcao dos comportentes se passa exluriormente, pnr acao de enzimas hidailiticas secretadas para o meio ambiente; para 
OS animais superiores, esta etapa e cumprida pc-la ftifiPatflo. Pm ambos os casos, as substancias rtanplews sao resolvidas 
:l- seu»eiem«ntos constituinle*, quesaoentaoabson'idos e distribuido?jpo!as celulas do organismo; mtracdularmcnte. 
da-se a reorganizacao dos ek-mentoa precursores segundo o padrao peculiar do ser vivo em questao. 

Todo fssc processo de obten(;ao, armamiamento e utiliracao de energia, e a fransformacan de precursores conse- 
_uidos do meio em compostos caracrerfsticos ds cada organismo r e ofetuado por uma intrincada rede de milhares de 
n .'dcom quijra'cas e constilui o irrrfaiw/isriri). As a j acoes que coinpuem o metabolismo organizani-se em row Htctabdlicaa, 
qae sao scqugntiaa definidas de reacoes enximiticas i;sp*tificas. A* via* metabolicas funtionam de modo inter-rela- 
nonadoe extremamente coordenado. No proximo eapftulo sfra annlisait.i umri primeiia via metabolica. a^fiaSWse nu 
ij xluolttica. 
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Os maimTeras nan efetiiam detenu inadus conversoes entre os mncromitrienles 

Tres tipos de compostosor^Anicoir — carboidraros, lipidios e protcinas — canstituem, em massa, os components mais 
important^ dtwahrnenlos; poresta raza^jsaodwnados inacnmutriente?, No piocessodigcstiVLios nuKTonutrientes sno 
dt'^mdados ate suas unid.vdcs constitu ink's A seguir, estao indicadas as unidad«t> principals dot. nraLTonulrientts. 

Carboidratos Glicose 

I-ipidins i i Addus graxuy 

Proteinas — Aminnaridos 

Ao longo dos pruximus capiculos, sera descrilo o metabulismo de*bes compostos. Antes disso, e neccssario fazer 
mas consideracoes de ord-etn gerat, qut 1 pt'rmihrao uma visao integrada das \ ias nictabotjtas a serpen analisadas 
postertomienle 

abordagem prdiminar, pretende-se rwsponder as seguintes pergiinlas, relaiivas aos macronutnentes: 

— Ja que o organismo ccml^m carboidratcs, lipidios e proteinas., e obrigatoria a ingestao dos rres lipos de macm- 
nutrienti*. 

— On aJgum deles pode ser sinleti<u»d<> a partir de ourm? 

— Se este tor o caso, qua is OS tipos <ou qua! o tipo) de macronutritintes imprt'scindiveis nn dieta? 

Ou it-fa, Mjpondo que mdividnos recebe&scm em sua dieta apeiuts carboidratos, ou lipidios, an protonus (sem ou- 
rras reslricdes dieleticasK qua is dd«s stibreviveriam? A resolucao destas questites pode ser obHda pela analise das 
posji(biIid.-ides de interconversao dos difemitt's tipo* de nurrlerites, Para tamo e&M apreseiitado iia Fig. 8.3 urn mapa 
muito simplilicado e goral dt? uma parte do metabolismo. Neste mapa, au Lido do nome dos compostos aparecc, enhx 
parentesos o niimem dc atomos de carbono que os constitiicm. A abieviacao aceril-CoA rcfere-se a acetil-coenzima 
A, ou sejia, a coenzima A (Sei^o 9J2) li^ada ao grupo ncetila Hsiao indicados 10 do* 20 arninoaddoa const! tuinhjs das 
proteinas, separados im qiiah-o grupos; os outros aminoacsdos estariam localizados em urn destes grupo*.. A analiw 
das inturcon versoes devt fevar em eortiiderni,-ao qui;, para -rintetizar uma proteina. ha necessLdadt? de tudos os 20 ami- 
noaddos (represtnUdos, na Fig. S3, por 11) ammoaddos}, 



CARBOIDRATOS 



CLIOCot 



PROTtJNAS 



LIPIDIOS 



Piruirtrto (3) _ 




'.. :: I - :-":- M) *C0-> 



i Stmplifkado de parte do melabofernn de tarbciidwtos, lipidlns e pnUcjnas. As stna> imltcam, cm algurts cami, r&i- 
^tV-H.v, em outtw., ctapas de v ias moul^licfls cumjHiitat, por varias rcac;ore. As reaijiV. ou ctflpas itttvcisivcis cstao aasuiaUcJas t-m 
vprmelho, 
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Para detetminar quafe sao as conversoes exeqiifveis untie os rnacronutrientes ou .15 suas unldadcs constituintes, 
v trnftcar se passive! sintetizar: 

a. Glicose a partir de proteina 

b. Acido graxo a partir de proteina 
,-. Acido graxo a partir de glicose 

d. Proteina a partir de gHcose 

e. Glicose a partir de acido gra.XQ 

f. Proteina a partir de acido graxo 

As solucOes sao conseguidas com as irdormacoes oferecidas pela Fig 8.3. na qual se deve observar que: 

1 . A maioria das reacoes e reversiveJ. rnas algumas sao irreversiveis, a saber 

Piruvato — > Aectil-CoA 

Acetil-CoA + Oxaloacetalo — Citiato + CoA 

«-Cetoghitaralo — SuccinaLo 

lie, Leu, Lys, Ph« -* Acetil-CoA 

2. A degradacao de carboidratos. lipidios e pioteinas convert para urn composto comuin, a acelil-CoA- 

Pode-s«v entao,construira labela a scguir, mostrandoas etapas percorridas para cada conversao possivel. 



Conversoes 


Possivel? 


Eta pan 


a. Proteina —. Glicose 


Sim 


1 ) Ala. Cys, Set, Gly -» Pinivato -» Ghcuw 

2) Asp -* Oxisloacetato - > Piruviilo — Glicose 


b. Proielna — Addo gruw 


Sim 


1) Ala, Cy.% Set, Gly -» Timva to -» AtcHI-CoA — Acido graxo 

2) Me, Fx'U. L.ys, Plw - Acetil-CoA — Acido graxo 


c. Glicose -« Acido graxo 


Sim 


Glicose — Piruvato -* Acebl-CoA — Aado graxo 


d.Glir.ose — Pnirvfna 






1!. Addo .•:•«•.. — Glicose 






f. Acido graxo -f Pmteina 


Wo 





Os iten5 d, f,/de lalo naa sao passtveis. Na Fig. ve-se que a glicose podc originnr apenas alguns amuiaacidos. 
SBCBBi • Piruvato -~ Ala, Cys, Gly SerK nSo havendo via possive! para aobtencaode lie, Lett; LvsePhe: nanusencia 
Jo tun junto compJeto de amirtciacidos, a sfnttse de protemas e tnviavel. Igualmente impossfveJ 6 a sintese de glicose 1 
partir de acido graxo. Na sua degradacao. oh ricidos graxos sao convertidos fi acetil-CoA, com d»k atomos de carborto; 

composto ixlndwiM-sc com oxaloacetalo [qtmtf6 carix-nos}. formandti um compostn de ■>■•- carbonos, ... citrato, e 
•Vwrandn a coenzima A (CoA). Pot rea^MN subseqilentes, o citralo pode regenorar oxa loacelato, mat deve-se notar 
que. fiestas reaches, h<§ prodncao de Mas molecular de CO,. Esta sequ$ncia de reacoes pode ser assLm rcsurrrida: 

Ac*>nl-CoA(2) + Otaloacetatu (Jj > Citratoi*>> - CoA 

Citrato(6) • Oxalrwcetato (4) + 2 CO 

St»mando-se a<duas reacde*. obtem-se: 

Acetil-CoA [1) * 2 CO. % CoA 

Verifica-fre. assim, qua os dois carbonos do grupo acetiJa da acotil-QiAsact elirninados sob a forma de CO- e que nao 
rode haver smtese liquida de oxaloacetato <c, portanto, dp glicose) a partir de acefil-CoA. 1'or razees aiiilogas, nau 
rode haver sintest dc protein.is a partir de acidos graxos. 
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O resultadogeral das inteKronversoes pode ser express*? mosh-ando n que cada macronulrienlepode produzir: 



MufBMitdmtt 


Pode originar 




Carboidratiw, .ieid<is gHXQV 


Carboidrjtos 


Acidw firaxos 1 


Lipidios 





Portanto, a pergunla apresenMda anleriormente pode s«r agora respondida: os individuos que recebessem aperu 
pqjfa&W cuniii macronutricntG na dicta seriani os unices a sobreviver. 

Apesar do mapa metabdlico utilizado ser bastnnte sarnphricado, as cnnclusoes dele derivadas sao corretas e serao 
rafihradas BO longo doestudo do motabolismo, Fka, portarvto., ressallada desde logo a uxtrema importlncia alimentar 
das ptoteinas, pois delas podem ser derivado* CKS outros dois macronutrierites; a partir destes as protemas nao podem 
ser pmduzidas. A necessidade nutriciorial proteica fica ainda mais enf atiirada com a anteripacao de uma utformacaa 
ddinonal: os organismos lem resen'aideairboidratose lipidios, mas nao deproteinas- 

O metabolisms sera apresentAido em duas etapas: 
destrieao das vias metabolicas e analisc de sua re«uIiicao 

No presenle texto, primeLrantL'Jvte serao analisadas as vias metabolicas principals, que, juntamente com esta littri* 
dtipfc ct<j A1fhih>(« rr;<> (Capftulo 8), eompoem a PARTE 3 — METABOLlSMO: VIAS PR1NC1PAIS (CapituloS 8 a 18), Na 
PASTE 4 — RECULACAO DO METABOLlSMO (Capital™ 1 9 a 22) r serao apruseritadoa Inkialmcntc os mccanismoa 
dc que Qg ser^ vivos dlspoeni para controlar o seu melabolismo (Capita lo 1*3); em seguida, a regulacao de <:ada via 
metabolica (Capihiln 2(1) ■?, poT uirimo. a reguiacao metabdlica global, mtegrada, frenle a difererHes situac.oes fisioJo 
gieas ( Capita los 21 £22). 

O estudo das vias metabcjlicas ao lyngo d«ste livro adota um padrao de analise destLnado a ressaltar us aspectos 
mais important^ das vias. Assim, em cada case vertfica-se quais sao os: 

1 . substrates da via; 

2. SetjS produtos; 

3. compostos necvst»irios para manter a via L-m funcionamt'nto; 

4. compostos indispensavcLs para que a via possa ser iniciada; 

5. passos irneversiVL'is; 

6. mecanismos de regulacao da via. 

Da resolucao dew items 1 e 2 deriva-se a eqUBfSQgefal da via mftabolica. Ela c a cquacao balanceada dc lodas as tern 
qoes que compoetn a via e, apesar dc nao repres*ntar urn a reas'ao quiniica, mostra a rransformacao geral efetuada pela 
via *?m estudo (vt»r um primeiro cxempln, a t-quaqAo geral da |dic6lise F a Sei;ao Adicionalm«nte, a equaqao gerai 
mostra quais sao as compostos necessaritui para manter a via em ruficioctamonto (item 3). com e>LCec.ao das enzimai 
que catalisam as Katfiea da via. Jd para idcnlificar os compostos inipresandiveis para qui; a via St inick- (item 4). de 
vo-si> priKi-dor a nm i-sti:do minu< ii iso di- tiidas as elapai- qui- . umptvin ,i •. ,; A aiu-ihsi- de item 5 t^tabe'ect o BonU 
em que a via ocorre e, finalmenle, a resposla ao ilem 6 perniite entendeT como ela hrnciona em difeiwntfs «>ndicnei 
fisiologicas. 
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Metabolismo de Carboidratos: 
Glicolise e Formagao de Acetil-CoA 



A glicose e, quantitativarnence, n principal substrata ivcidavel para a maioria dos organismos. Delato, sua utiliy.a- 
cao cnmo fonte de energia pode ser coruiiderada universal, e. dos microrganismos aos seres humanos. quase tndas as 
.zelulas sag pohmcialmente capazes de atender a suas denumdas erwrgeticas apenas a parlir deste acucar. A glicohe e 
lmprescindive] para algumas ovinias e teddos, corno hemaclas e Lecido nervoso, purser o unko substrata que sao ca- 
panes de oxidar para obter energia. 

Apesar de a dieta humana comer pouea gliCOde liWE, proporcoes conslderaveis deste action- sao ingertdas sob a tor- 
ma de amid ci, sacarose o lactose. Na diets norte-americana, por exemplo, 55% dos carboldratos aparecem eomo amide. 
35% com« sacarnse. 5% coma lactose e 5% coma glicose e outros monossacaridios. O amtdo e digerido no trato dtges- 
nvo ate glicose, o aqucar que scrd aflnal distribuido para, as tecidos, A digestfiu dc saearuse e lactose origins, aJem de 
slicose, frutose e galactose O metabolismo da glicose sera duscrilo a seguir; o metabolismo dos outros av'ucares sera 
■inalisadn no Capitulo 13. 

A oxidacan de gticose a piruvato permile ob«er ATP; o piruvato pode ser ox'dadu a COj, 

aumentandu muito a produ^ao de ATP 

A oxidacao total da glicose (com consumo dc O.e produeao do CO-v H,0) e um processo exergonieo, que libera 
Lima uuaniidade de energia equivaiente a 2.87D kj mol Mas celulas, essa Lransformac&o 6 e&txitamentq acoplada 
a sintese de ATP (a partir de ADP c P ), um processo endergonico (AG 3 ' = +31 kj • mop 1 ). A glicose constitui, enlao, 
uma fonte extracelular de energia llvne. que pode ser conservada como ATP, a principal forma dt? energia utilizavel 
pelos seres vivos. 

Anxidacaoparcial de glicose a pirn vain, sem i mini urso do oxigenio, leva a prod ucau de apenas uma pequuna par- 
cels — menos de 10% — do total de ATP obtido pela oxidacao aenSbia de gttCQSe- Ainda a-*sim, 06 organismos anaero- 
bios consuguem suprir, com esse processo, toda a sua demand* energetics. Nas celulas aerobias, o piruvalo pode ser 
tntalmente oxidado. trazendo um enorme ganhu t'ormac^o de ATP, 

Um esquema geral da oxidacao compiela de glicose, ate* L'Q esta mostrado na Fig. 9 A. A etapa inicial, que se pro- 
£«wa no eitossol, consiste na conversao de glicose (Q) i 2 piruvato (2 C,) por meio de uma sequenda de reac.oes deno- 
minada^/^cc^^JSl•, unia via mytabolica fundamental dos seres vivos. 5euftproduto6sao ATP r | H + e ) — recebidospor 
.swnzimas — e piruvato. A poslerior oxidacio do piruvato e feita no interior da mitocondria, nas celulas que dispOem 
desta organeLi. Na niitiic6ndria, Q pimrvato, um compos to dc trescarbojios, solru uma de^arboxilac3o, transforman- 
do-se em um enmposto com dois carbonos <C 7 ). Este cornbina-sc mm um composto de quatro carbonos <C 4 ), dando um 
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2ADP + 2P, 




2ATP + 2H ? 0-*^ I .1 I • 

ZPiruvaioiCw 



CoefiTirtsa 



Descaifeowifrpao 
do piruuaie 



Cldo de Krebs - 




GRmkJ 



M'lOCOOO* 



OMMtftllM 



Fig. *>.l E^uenu da uxida<;a<) a>mplf la da jdknse. Nti dtoSNil, J Rlkost! »! wldada .1 piruvato c ostc, na milocondria. f nxldad<i | 
CO. Os ptudutos da tvudaqao da glicw* ctttSo destacados urn vctwelho, Os IH" + t- ) sao rcccbidra por coenzinuu, da oxidatfo 
dusfas Cix-rmmns por nxigenin resulta a sfntese da nuii>r parte do ATP cibhdo pela axidaqao da gliccse 



cnmposto de seis carbonos (Q). Por meio de uma seqiiencia riclica de Peaces (ciclo dc Kreb^), C„ perdu dote carbonw 
soli a forma de CO, e regvnira C t - 

Na mitric6ndria, o piruvato e, entao, oxidado a CO : , com a concomitants producao de grande quantidadt? de 
(H" + e ), sempre recebidos por cooizimab. Da oxidacao destas coenzimas pelo ovigenic! tCa^iaiki i 1 1, dtriva-se a 
grandc producao djg ATP conseguida peJa oxidaqao adicional du piruvato e que perfaz oerca dc 9(1% do total obtido 
com a oxidacao complete da glicow. 

As cwn/imas que reccbem os (II' + e ) produzidos na nxidacao Ha glicosesao NAD' v FAD 

Mas rrte etapas da oxidagao da glicose — glicotise, descarboxilacao do piruvato e ciclo de Krebs — os (H + e") sao 
produzidcis em rea<^6cs catalisadas por desidrogenases. Algumas desidrogenases utilizum comn cuenzima a n'tcatimnxuia 
itdi-iiina dimic!twt(di<> [NAD'),c outras, afltrvina adeuitit) dimicleotfdw (FAD), derivados, respeeuvamente, das vitaminas 
nicolioamida e riboflavin.! (Fig. 9.2). 

Nas reacoes com participaeao do NAD', ha transferenria 4c dot? eletrons e urn proton do substrata para o NAD' , 
que se ppfax a NADH;o outro proton etiberado no mi-io. Ja q FAD recsbe dois eletrons e dole protons, reduzindo-se 
a FADH 3 (l : ig.9.3) 
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OH OH 



FAD 

NAD* 

rig. 9.2 EfHruiuw das formas oxidadas da nicorjnarnicla ad<?niiM dinucJeotidio <NAE>*) e da ftavina adenina dinuckotidio <FAD.I. 
Lada niicJcoUdio £ lormAdd por uma base nltrogenada 

tol) e um grujxi (osfatn. As vitjinina* componentes das cnenzimas est4u dwaoadat. em vernvelluv 



N A j ' 



+ SH 



FAD 



+ SH 



H n 



MAC* 

fcwinado) 



MAD'- 



+ H* + S 



FADH 



+ s 




+ H- 



MADM 




Fig. 9.3 Redoes dp fccido-Kduvflo oitdlisodiss por desidrogenase-i que tem N AD' e FAD como coenzimas. O substrate reduzido 
I SI i.) c oxidado. pfi'dfrtdo diiis.iliirniis dt - hidnliginio, l 1 as oiienzimasconvertem-se dssuas furnias. rwlurida*- O N'AD' rewjbedoLs 
tdtitrotts e um proton, ftcando o sogunJo pri>ton no rtwio; o FAD recebe- os doisatorruw de hidroggnio. Eslao r^presentadas apttla* 
as partes reabvas do NAD" t FAD, testsmte das molraiLas sendo sunbolizado por R. 



118 CAPlTULO 9 



9.1 GLICOLISE: OXIDACAO DE GLICOSE A PIRUVATO 

A glicolise * tima via rnetahulica lr;insdutora de eiiergia livre, que provE as celulas 

com energia na forma de ATP 

A glicolise pode ser dividida em quatro etapas para salientar os eventos fundamentals desta via (Fig. 9.4); 

I. Dupta foetorilacao da glicose (hexose), a cusla de 2 ATP, originando uma outra hexose com dois grupos i'osfatoj 

II. Clivagem desta hexose, produ/indo dune, trkisrs fusforiladas, que sao interconvertfveis. 

III. Oxida^aoe nova fosforilaeSo das rrioses fosfato, desta vez por fosfato inorganico (P.), formando duas moleculas 
do tun intermcdiario com dols grupos- fosfato. 

IV. Transletvncia dos grupos fosfato deste intermediario para ADP, formando 4 ATP e 2 piruvato, 

Estat. quatro etapas constam de 10 reaches seqiienciais que compoem a glicolise (Fig. 9.5), 

Etapa L A primeira reacSo da glicolise e a conversao de glLdose a glicose 6-fosfato. A toslonlacao da glicose a partii 
de glicose e iosfato inorganico £ uma reacao inviavel, por ter AG" positivo {Capitulo 4). Por isto, osorganismosutili- 
zam uma ouira reacao de fosforilac_ao da glicose que tern AG"' negative, na qual o ATP e o doador de grupo fosfato. 
Esta reai;ao e irreversivd e catalisada por h'xoijuiium'i. {Quiituses sao en/imas que promovem a rransferencin de um 
grupo iosfalo de um composto de alta energia, em geral ATP, para um compo&to aceplor.) As hexoquinases compoem 
uma ramflia enzimas ubiquas, que atuam sobre diversas hexoses- Nos tecidos de vertebrados, sao encontredas que- 
tro isoenzimas de hexoquinases, dersominadas 1 a IV, que diterem por suas propriedades caialiticas, reguladoras, pela 
distriburijtin tvridual l- kucalizni^ao intraceluLar. A hexnquinase FV e a isnenzima predominant*? em hepatocitos «; celulas 
|4 do pancreas; ela e enmumente chamada de gticotfuim?e, embora naoseja especifica para glicose. A glicose 6-fosfato, 
ao contrario da glicose, e ineapaz de atravessar a membrana plasmatics, o que garante a sua permanencia dentm dai 
celulas. 

Segue-se a isomerizacSo da glicose 6-tasrato a Irutose 6-fosiato, por acao de uma isomerase, a fosfofffkoisemttase, i 
nova fosfurilflcao, analoga a anterior, tarnbem urilizando ATPe tarnbem irreversivel, catalisada pdafisfyfrutottuinase 1 
\''-:<>!\ : :< m'.'i -i -;;.*-•< 1 ■ > Forma-se. i-i-l.in, uma 1 vnusc '.tvii dui> grupas luslato: a lruk*e l,n bisiosr.itu. 

Etapa II A frutuw 1,6-bbfosfaloe clivada em diidroxiacetona fosfato e gliceraldeido J-fosfato por acao da aldolase. 
Estas duas trioses fosforilados sao isdmeras e, a semelhanc,a do que ocorre com glicose 6-fosfato e irulose 6-fosfato, sau 
intercon vertidas por aeao de urru ist)merase espadhat, a tri&i*. (5 $filto> isfiateniei. A conversed de diidrcixiacelona. fosfatc 



f-*- 2 ADP 



T 0" * 



i nn -© 

If— a p. 

2 IH- i c-l 



W1P 

fcTP 



Fig. 9.4Flap35 lundanvm.usdu glici'ili*-. O^tntbob > I'l repnmcn'la o grupo FO' , C indica hesosf e C„ Iriose. (' = fusfatu inorgankt 
(HP0 4 J a pH 7,4), 
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[ 

HjC — OH 

DadrpxiiKolorvi 
foa'ato 



HC— CHI 

Glswaldoldo 



f 



foBtogfcefBlo quinaaa 



gficBraWe&So 3-foEfslo 



P, MAD INADH!* H* 



ATP I 
ADP 



o=c— o— © 

HC— OH 
:,jl-BiafoBloglk»r3tc 



sSgfnerosij 

HC^O 

f 



Hl^— OH 
HjC— O— © 



Giles rakteldo 



Fig. 93 Via glicolffica. Devise rwiiar que a diidtoxiacMOna fosfato converte-se a gliceraldeido 3-fosfato, que prossegue a via gtt- 
rnlitica (seta verde iracejada). A partir de UEM moltl-cula de gljcose, portanto, tonnam-ne diuts mnleailas de gliccraldeido 3-fasi.ito, 
que originam 2 NADU. 4 ATP e 2 pirmvrttt As s-etns vermelhas indicam ivaqoes irrevprstveifi. 
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em glkcnldeido SMlti tmtm** que ,wu, mol&ula de P=J G# Bmverhda ™ du« molcailas de gbceral- 

dcido Vto^ato (2 x C). Isto e, possibilita que- todos os carbons da glicosesejam oxidadosa plruvato tinda qwso- 

mente « «liceraldefdo 3-fosfaio seja SUbStCTtO da prdxima erttima da via glkoKlica. Eft *Wgfo da tone fisjiitv 

- 4tek mtafe « e*J fcri Wfc 03 »*s h#«MttrN * clivagem de frutwtt U-bfcrwfetp e a KUTm-rxzacao 

de diklroxiacetom. fosfnto em gliceraldeCdo 3-*&fct0 sac, terrrwdiriamicanwrrta desfavorave*. kto s, S ruhca 

que fl© equilibria predominant fmto.se t#4ttfci**> e diidroxiacctona fosfato, n^echvametrte. A r . 

LtS reaches &&ma& no sentido da Jorma^o de glkeraldeido .Vfarfato, gr^» I "ztirada continue deste com- 

Eta« III 5d«Ja molecutasde gliceraidekio.Vrosfato oHida* pur forftirilatf o a custa de 2 ATP^o novamente fos- 
fonladas, agora por legato inorganic*, forintodo duas moleeulas de 1 ^-bufosfoglircralo- £te compo.to u- urn amdn- 
Z tf£» X urn L*to carboxllico en acido foslorieo, urn anidrido cafboxflico-fostencc (Tabe a ^ 4.3 ):*»* 
modo, o substrata, urn aldeido. e nxidadn a acido. Trata-so de uma reacjk, de Axido-iedu^fosfonla^o comply 
cateifaada pela gliccwldeida 3-»to rf^dntfmiiR-. Para faeililar a compn.-en.aa a reacao total pode swr desmembrada 
em duas reacoes parciais: 

1 . oxidacao do aldeido (glfceraldefdo 3-fcsfalo) a acido carboxilico. com reducao de NAD" a NADH. que e termo- 
dinamicamente favorave.1 

O o 

2R _C-h - 2 NAD 4- 2H.O ft 2R-C-QH + 2 NADH + 2H 

2. ligacao do acido wrboxuicu com o drido fewfdrico (HPOr a ? H 7,4), formando um anidrido catbcwdlico-fosftW- 
co, qui- 1 endergdnica 

O o 

II 11 
2R-C-OH 4- t&fiW * 2R-C-0-FCV + 2 H 3 

Na reaiidade, a* duas rcacA* ocorrem aropladas. pcrmitindo que parte da energia libwada na tez&a de nxido-re 
ducao Sep conservada na fomvaeao do anidrido carboxflko-kwtdrico. O ocoplamentoe rteiuado por urn mtermediano 
titter, rico em otergla, resultanle da cafe*! do aldeido. que iica ligado a eiu.m.v O mecmisnio de tfO da gb«- 
raldeido J-fo,fato desidwgenase esta ^uemati^do na Rfr 9& O glkvraldeido 3-fefato com o grupo sulfidn- 
la de urn rsiduo d e ^ da enrirna (etapa 1 na figura), furmando-se u«n do-hcmiacctal'; segue-se a oxidacw do 
tio-hemia^tal o a redUCjQ de um NAD Hgndo a COzima, lornmndo o mtermediario tioester £«tepa 2); o NADH ligado 




Fig. 9.6 |ii da convert de gticerakleWo 3-tofatoa l^btefosfo^liceraw, cauli*ada P^M#0 -Vfosfcito d^sidr^ 
As t'lapas 1 a 4 estao descritas no lexto. P - fosfaw InorgSnkn fHPC 4 - a pH 7,4); L - 1 Or 



' Alcufe podt-m av,gir con, Rftta* ^rbcmiL, ddeGflbS fonn.-.nda hccmacca^ no c*so de um K.>aWl CpijfKl SH d,, J " 
deMdronertiihe). origiiift-*? um rilvlwcnlacetd. 
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Mi nose — 

Fig, 9,7 F^qtw mo da conver&ai) de .Vfwfoglkerata a I-fosioglictratn mcstrando a fnrma^ao dv urn inlernK'diark' bbfatfodikdtfc 



I erudma c trocado por uma molecula livrc de NAD' {etapa 3); o iiUerinediario Hoester reagecom to-rfato morganico, 
r^rmando o anidrido carbovlllco-fosforico, um compostn rico em energia, e regenerando o grupo 5F I da enzima leta^ 
pa 4). A gliceraldeido 3-fosfato desidrogenase 6 inibidn por agenteb espe dficos pnra grupos SH, como. por exemplo, 
■ loduacetato (Secao 5.7). 

Etapa 1 V- Cumpreende dois evontos do formacau de ATP. No primeiro, na cafcalisada pdja • - ' gffctntfP qui- 

r.ist', o grupo fosfatu da ligacao anidrido do l^bisfostogliceratn 4 sufidentomentf riCO cm energia para poder s-er 
transferido SO ADP, pnxiuzindo ATP O segundo even to de sfntese de ATP depende da conversno de uroa /ijjuf Jo ester 
aJftZo em tuna iigflfilofftifbeuol, rica cm energia. Esta converaao se inicia com o desSocamenta do gnipo esterfosfato 
.In >Ujsfoglict!mtii, do carbono 3 para o carbono 2. A fosfogSicerato tmttuse, um tipo particular de isomerase catalisa 
esta transferencia intra molecular do grupo fosiato. O processo envolve a tormaeAo inlermedulria de um GOBtpoSta 
bisfo5toril.ido{2,.>bisfusfogHcvraUi), originado pordoacao de um grupo fostatoda propria en/ima an fubstrato I Fig. 
"t,7). Em seguida, a fjui/dw' promove a desidratacao do 2-fosf oglicera to, origiruindo o fosfoenolpiruvato. A formaca.0 
dcstc composto rico cm energia pnssibilita a siniese de ATP na reacno subseqiiente, irrevorsfvvl. , dtalisada pela fii- 
■uvaio (fiihuisc. 

Em resume, na Etapa I oenrrem duas fosfortiacties por ATP e, na Etapa III., duas por fosfato inorganico; na Etapa IV, 
os quatro grupos fostalo sao transferidos para ADP, formando quatro ATP — para cada molecula de gticose converti- 
da a duas de piruvalo pela glicolise, s5o produzidos 4 ATP (2 por triose), dos quais devem ser de=contado6 os 2 ATP 
amsumidoft inicia] menle. 

A equagao gerai da glicolise." fr. 

Gbcose + 1 + 2P, + 2\.\L» > 2 Piruvato + - + 2 H,0 + 2\AI'H - 2H" fl) 

Devf-w lembrar que uma equacao geral nan represcnla uma reaqio quimica; ela representa T^mpre e aperms o 
-omatorio das reaches quccompoem a via merabolica, omitindo, portanto, as roacoes intermedin j- do processo. No 
caso em queslao, por ewmplo, se os compostos que aparecem no prinwiro membro da iqu^^ao itiivm adicionados 

as enzimas da glict'tlise, rtenhttma reacao ocorreTa, ja que, para a primeira reacao da 
glicdlise, ha necess-idade de ATP. 

Aequa^-angeral da glicoliseevidencia que a oxMa^So da glkust; a piruvato e a producaode ATP estao assodadas a 
redmrao de N AD" . Como o NAD cxiste nas c«?lulas em concentragoes limitantes, muito inferiores as dos substratos, o 
luncionamento da glic6iise dupendy da reoxidagao do NADH Os seres \ivos regeneram o N AD por dois mecanismos 
-.iftivntes, segondoa disponibilidade de ovigenic. Em^rofwse, utili/am o oxigenin para oxidaru NADH, assunto que 
-era tratado no Capitulo 11; em anacrcbiase, tancam mao de urn outru pnKvsso para o me*<nio fim, analLsado a seguir. 

Ml GLICOLlSt ANAER0B1A: FFRMENTAC;0t5 

Fm anaerobiose, o proprio piaivato produzido pela glieolise teu um compoalo dele derivado) serve como aceptor 
dos eletrons do NADH, asscgurandc* o provimentct de NAD , O piruvato e, porfariro. o composto a partir do qua! as 
ixlda^ies aer^bia e nruw rtibia da glicose divergem. 
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A ghcohse amerobia e dTamada^Wtf*^; Existem muitos tipos diferenles de fermentacoes que obedecem 
3 U T Padr3 ° C ° mUm: Uma P™" etapa, oruie a glicose e convertida a p.ruvato, com product de 
NADH, e segtuda por uma segunda eta* de comersao de \ADH a NAD", As fcrmentacoes dilerem pelas incfles 
que efetuam a regenerate do MAD". Segundo as Mh de que a ceiula dispOe, piruvato pi.de ser com^rtido 
a composes diferento, como, por exemplo. lacrato, elanol, propionate, butirato etc. que sao sempre excretados 
da celula. As fermentacues sao designadas segundo o produto final: ftmtnttfSo tetice. akodtka, pnyibmcr, etc. A* 
termentaciVs sao processes ditos auto-sufidentes. porque independent de outras via* para regenerar a cocnzima 
\AD" que utilizam. 

Ka fer/rwntuiiio Uitica, piruvato recebe os etftrorisdo NADH, redudndo-se a lactate 



O 
II 

2H£-C-CaO-+ 2 N' ADH + 2H' 
Piruvato 



latfalo 



OH 
I 

=£ 2H ? C-C-COO + INAO 
desidrucenase 

H 

1 a eta to 



(2) 



Este e opncewa utitetado por di versos microrganismos e por deterrniiutdas celulas de rnamiferos. - hemarias, fibras 
musculares broncas e fibras musculares vermelhas sob contracao vjgorosa (CapftvOo 111 Quando as fibras vermclhos 
sao STJbmetidas a esforco tatenso, o oxigenio trazido peta drculacao toma-sc insufidente par. promover a oxidacao da 
grand* quamidade de NADH resultants do trabalho muscular, e a celula muscular ftca submetida a uma anaerobiose 
rdattva. Aoxidaqao do NADH pelo piruvato gera o lactate caractarwticamente produzido por musculo* *ttl anaero- 
biose. permihndo que, pela regencracao do NAD*, a glicolise possa proHseguir, formando ATP. 

Somando-se a equate de converge de glicose a piruvato tequacao 1 ) a de conversao de piruvato a lactate tequacao 2) 
optem-se a equacao g* ral da fermentacao latka: 



Glicose + 2 ADP — 2 P, 



2 Lactate + 2 ATP + 2 YUO 



Esta equacao gera!, como lodas, esconde etapas importantes da tmnsformacio: alem da necessidade de ATP para ini- 
ciara Via, hca ormttoa a participle Lmpjvsrindivel do NAD", sem cuja presenoa a via nao pode ser levada a cabo 
Em certworgani.smtw.como as leveduras e alguns tijx* de bacterids, a regenerate do NAD e fella pela fcrmenla- 

T I a ™ J V ' a ' ° Pir ? Vatt> * de3C£,rbo * Uado ' °riginando acetaldeido. que, servindo como aceptor d« elctrons 
ao MAUH, reduz-^e a etanol: 





II 

H,C-C-C'CiO + H- 
Piruvato 



piruvato 
descarboxilase 

[TPPj 





i| 

AcetaJdWdc 



O 
I 

H 3 C-C-H + NADU + II 



alcool 



desidrogenase 



Oil 

H,C-C-H + NAD 



Etanol 



A coen/ima da piruvato decarboxylase e B tkmim ptnfafrto (TPP), que participa tambern da descarboxdacao 
dativa do piruvato (Secao 9.2). 

A equacao geral da termentacao alcodlica ft 



Glicose + 2 ADP I 2 P, ^ 2 Etanol + 2 CO, + 2 ATP + 2 H,0 



(4) 
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O raidimento da glicolise anuur/ihiii t 1 de 2 mols dc ATP por mo) de glicosc 

As fcrmentac^es ialica e alcoohca resultam na produce liquida de 2 ATP, a partir de A DP e fosfato r como mostram 
j ; equates 3 e 4. O Tendimento da oxidagao anaerobia da glicose e muito menor do que aquele da sua oxidagao aoro- 
bla: 2 ntols ivrmis 38 mols de ATP por mol de glfcose. Como mencionado no inicio desto capitulo, grartde ruimero di 
nu'crorgarusrjio& e tambem celulas de euearintos ftao capazes de sobreviver a custa da glicctlLsc* anaerobia. 

O requwrimwto de ADPe P, para a sin test? de ATP faz anteripar a regulacao da glicolisc cm celulas dv mnrniferos 
[fettdo em vista que as celulas dispoem de quantidades restritas de A DP, principalmente, e P„ a cantinuidade da via 
Eka alrelada a u t il izaC/3o de ATP, originando ADP e P , por processus que consomem energia . 

A glicolise, como praticamente todas as v ia.s rnytabdlicas, <3 esrritamente regulada por intermedia do controle da ati- 
- idade e da sintese de algumas dc sua* eo«imas r sujeitas a regulates- aJostericas c hormonal s- A ties en <:■:,■> completa 
in regulada do glicolise cucontrtt'se no Capitulo 20. 

9.2 CON VERSAO DE PIRUVATO A ACETIL-CoA 

Em eondicoL's aerobias, o primeiro passo para a oxidant total do piruvato e a sua conversao a acetil-CoA. Mas , i : - 
:ula*eucarioticas,u piruvato e eransportado docitossol para a mitocondria por uma permease esperilka (Sec/So 11.11)) 
•i e trans/urmado em acetil-CoA, conectando, portanto, a glicolise e o dclo de Krebs ( Fig. 9. 1 ). Assim sendo, o pi nivato 
li iiri de ser o aceptor dos eletruns do N ADH produzido pela glicolise, e esta coenzima nao sera regenerada no citos- 
sob sera oxtdada pelo oxigenio, aceptor final de eletrons no metabolismo aerobio. 

O piruvato origina acelil-CoA, pj0tf descadnjxilacao oxidative, de acordo com a yquac,ao gerah 

n o 

HL -C-COO + HS-CoA + NAD' i M C L-SCoA + fvADH + CO : 

Piruvato Coenzima A Acetil-CoA 

processn e irreversfvel e consist basicamente na transferencia do grupo acedia, proveniente da descaiboxilacao 
Jo piruvato, para a cocttzinta A (fig- 9-8). Esta coenzima tern justamente a I'un^ao de transpmiadora de grupos acila, 
jOS quaisse liga pcloseu grupo sulndrita terminal, formando uma ligacao liiVslir, rfca cm energia. 

A rca^ao de formacSo de acetil-CoA a partir de piruvato ocorre etn etapas seqiienriais. catallsadas por urn slstema 
multienzimatico, ^lO^mAom^mtJI^a^d^tt^W^ O com pkxo com tern tresenrimas diferentes — pininv, M - 
rulmgenase, tUidrotipoii tranmxlHasn v tfiidwJijwil eietiiirogevait.' — e cinco coen^imas: tiuminn frnvfosftilv (TPP), cocuzinu A 

CoA), nicotinimiiila mfm/ju; iiiimclwtuiio (NAD~),Jkvi)ia adenina dinudsctidio ( FAD) eitorfa lipoico (Fig. 9.8). As quatm pn- 
meiras coenzimas — I It, CoA, NAD" e FAD — sao deriv adds das vitnminas tiamtna, acido pantotenko, nicotinamida 
e riboflavins, nespcctivanwntv- O acido Lipoico esta cox alenlemente ligado a diidrolipoil transacetilasc" t-, gnttpB a sua 
radeia lateral longa t« flexfvel, ^ capaz de lnteragir com os sitios ativo* das duas outras enziinas do complexo. fundo- 
nando como urn tr&nsferidyr do grupo acetila, Aoxidacao de piruvak* a acetil-CoA e urn exemplo notavel da utQtca^ao 
de vitaminas no metabolismo. Esta tinicti transformagao Ado pode ser fealizada sem o concurso de quatro vitaminas. 

A primeira etapa (Fig, 9.9) e a descarboxilacao do piruvato e a ligaclo do grupo hidroxietila ao TPP, catalisada prta 
piruvato desidn>genase. Esta mesma enzima e responsav^l pela oxidacoo do grupo hidroxietila a acenla e sua <ra» 
tL-rt'ncia ao acido lipoico, na sua forma oxidada (forma dissulfeio).. quese reduz a acido acetU-lipoict'. O aado Ltpotco 
i o cofator da prdxims enzima do complcxo, a diidrolipoil transacetilase; a enzima transfer? o grupo acetua para a 
:t»enzirna A, formando acetil-CoA e a forma dissuUidrila do acido lipoico. Esta forma reduzida do acido hpoicoeoKj- 
iada pela terceira enzima, a diidrolipoil destdrtigenaae, uma fla\ uproteina contendo FAD como grupo preotetke. qoe 
rocebc os (H ' +• e ) e os tronsfere fuialmente para Q NAD - O NADH formado sera oxidado na cadeia dar Uamwttc 

loek'rrons (Capitulo 11). 

Uma s6 parti'cula do complexo piruvato desidrogenase e maior do que urn ribossomo e oottSkSteem um nucko 
:entrai formado por dezenas de moleculas de diidrolipoil uansacetilase, as quais so unem dezeruts de moiecubs de 
piruvato desidrogenas*? e diidrolipoil desidrogenase. A associacao das cnziman (pur ligatoes nao-covaientesi penalK 
]tie essa reaqao complcxa cicorra rapida e coordenadamente. Pazem part« ainda da particula '■ -i nas rnoiecuias de en- 
zimas reguladoras. 

-\ regiilacao da atwhlmtc do complexa pinirttto desidrogenase serti dvscrita no Capitulo 20. 
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Fig. 9.9 Etnp.^s d.i rcai;nocat.iliMda pulp cotn- 
plfio piruvatn desidrogunast', oivck' E JP E, e 
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nn'flto dt-sUix>>;pn.»i* (TPP). diidrolipoiJ tran- 
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Ciclo de Krebs 



O piruvato formado a partir de gliense no citossol origina o grupo acetila prcsentc tin acetil-CoA miJocondrial. Alem 
da ghcose, v^nos ammoAddos produzem prruvato e r portanto, acelLI-C&A, ao serem degradados. Outros aminoicidos 
e os dodos gTaxos lambem produzem acetit-CoA scm a formacao mtermediaria de piruvato (Fig. A acetil-CoA 
constilui, portanto, o ponto de convurgi-ncia do metabolismo degradativo de caiboidratos, aminoaddos e addos era- 
xos^Complf tnndo o catabolismo destes compostos, a acetil-CoA, qualquer que seja sua proven ienda, sera lutalmente 
oxidada a CO : polo ciclo de Krebs, com a concomitant? product) de coenzimas reduzidas. Paralelamente a esfti oxida- 
cao, o ciclo de Krebs produz diver 96a composto* utilizados como precureores para biossinteses. 



10.1 REA^OES DO CICLO DE KREBS 

Oddo de Krebs {Fig. 10,1) tn&&-flg com a condensacao de acetitCoA e oxa Wtato, formandu rilrato, uma reacao ca- 
lalisada pela ntrato mitosr. O citrato 6 isomerLzado a isodtrato, por acao da raifte, com a formacao mtermedjaria de d*- 
acomtato (Fig. 10J). A rsra'f mto Jesidrv S e>i«se promove a oxidacSo de isodlratoa a-cetoglutarato,com redu^ao de NAD' 
e brxTacao dc CO : . O u-oetoglutarato e transiormado a suconil-CoA, graeas a atuacao da n-ceioghitanUo desMmgenas?. um 
^mplexo enzimahco com mecanismo de r^scao semelhante ao complcwo piruvato dehydrogenase. Trata-se, em arnbos 
os casos, da d^arboxilacau oxidaHva de um u-cetoacidu (piruvato ou a-cetoglutarato) e ligacao do grupo iemajiiscerUe 
(acetila ou sucdnila) a coenzhna A, formandn uma liga^o tioester rica em energta, com partrcipacao do TPP, addo lipofco 
e FAD; esta reacao tambem libera CO ; . e redu/ NAD*. 

A seguir, a succdnil-CoA 4 convertida a succinate e a energia da ligacSo tioester e apmvdtada para sinterizar a tigadio 
amdrido foslorico de um nucleoside trifwfato (NTP) a partir de um nudeosfdio difcsfato (MDP} e P, - a reacao i catali- 
sada peiu .-w«:»ir(-GoA siuMase (ou sucdnflhi-CoA li^tee). Hxistem varias isoenzimas da succinil-CoA sintetase que difcrem 
quanta aos organismot. onrie sao expressas e quanto a especificidade para os nucteondios sobre osquais aruam: pi>rmitem 
a rorrnacao de ATP a partir de ADR e P ; ou de CTP (guanosina triiosfato - Fig. 10J) a pardr de GDP (guanosina di/osfa- 
g * P A s uccmi]-CoA sintebase encontrada em plantas origina ATP; nas bailiirids, dependendo da espede considerada 
pode^e formar ATP on GTP. uu ambos; em mami'feros, incluindo os seres humanos, as duas tstwnzimas sao cxp^ssas e 
as suas quanbdades relarivas variam segundo o teddo. O GTP pode ser ulilizado em rea^oes dele deperKtenres, como a 
suites* de fosfoenolpiruvato peb msftwnolpiruvato caTboxiquira.se mttocondrial, ou pode iran&forir um grupo losfato ao 
ADP. produzindo ATP, por acao da rttukix&iio dijasfatQ qtiimse: GTI ' + A DP = GDP + ATI ' 

^icdnato e oxidada a fumarato P e!a succitMo dc5idro$t>ms>, cup grupo prostetko, FAD, e reduzido a FADH,. A 
sucanato dwidrogenase e a unica enzima do ado de Krobs que e parte integranle da mcmbrana interna da rnitocondiia; 
as demote e.stao em forma soluvd na matrix mitocondrial. fumarato e hidratado a malato peU^rrrarnsc. A malata desi ' 
drogmase oxida o malato a oxaloacetalo. reduzindo NAD e fechando n ddo. Como o oxaloacetato e sempre regenerado 
ao final da cada voita, u ciclo de Krebs pode oxidar acetil-CoA conlinuamente, sem gasto ofetivo de oxaloacetato. 
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Fig. 10.1 Cido de Krebs. Na reaqaa da sucdntl-CaA sintelase, o nucleosfdio (rifosfato (NTT) P<x1e ser ATP oa GTP 8 imdensidici 
iit'osfalo (NOP), ADP ou GDP. 
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Observii-se, pela descri<;ao das reaeoes que a compoem, que o cklo de Krebs e uma via eminenlemente oxidativa 
para a acetil-CoA; os aiurnos de cartxmo do seu grupo acctila mAd estequiuftietricamente* com-ertidos a CO>, e cm pa- 
ra (elo a esta onidacan wo tedujrtdas ^ NAD" e I FAD. 

A materia das rea^des do ciclo de Krebs e rcversivel, mas o senlido do dclo e delerminado pela irreversibiJidade 
das rfa^ne^i cataiisada* pela rifrrato v>mtfl5t j <; ci-ct*toj;ltdaraU> dHsidrn^fniise («j*»tas coloridas na Fis^, 10.1). Bsta tiltinia: 

reacao mantem baixas asconcenlracdes dc a-celoglittarato c, uidiretamenle, de isocilrato. Assim, apesar d« ocquillbrju 
da reacao catalisada pela aconitase favorecer acentuadamente a formacao de rilrato, este eomposto n3o w acumula ru 
mitocandria cnquartlu se procussar a oxidacSo de isocilrata 



U ciclo dc Krebs depende da eadela de transport? de eletrons para a reoxida^au de coenzLmas 

A equa^ao gcra] do dctn de Krebs e: 

A«*il-CoA - i K'AD - FAD - Ahl'iimCPI'i - P - 2RO 

2 CO, t 3NADH • 2H + FAQH 3 + A'lT<ouGTP) i- HS-CoA 

tmbora produza apenas 1 ATP (ou 1 GTP). o ciclo dc Krebs contribui paw a formacao de grande parte do ATP pro- 
duzido pela celula, pois a energia da oxidacao da acetil-CoA e conservada sob a forma de coertzimas reduzidas e, pos- 
leiiormentc, u&ada para yuitosc dc ATP A oxida<^lo dab coenzimas 6 obrifiaronainente feita pela cadeia da trans-porte 
de derrnns {Capitulo 11) e, portanto, o ciclo de Krebs, assim como a conversao de piruva(o a acetil-CoA, so pode iun- 
ciorur cm cundkots aerobian, ao contrario da glKolise. 

10.2 FUNCAO ANABQLICA DO CICLO DE KREBS 

\ reducao dc cocnzSmas nao 6 a uniea funcao do ciclo de Krebs 

f>- cuinpi»silos interrnediariosdo dcto de Krebs pndein w utili/aHos l omn prtvurMuvs em viasbiossinteticas; oxa- 
loacetato e tt-celoglutaralo formam aspartalo c glutamato, respCLiivaiiiente.: succinil-CoA e precun*)ra do f^upo he- 
me s'Ut. A taentual rchrnda desses intermediarios pode ser compensada por reacoes que perniitem reslabelecei o seu 
tuMl EnirccK-.as a*at;<X's, chamadas maizes tmofili-nkiati- (rea^oes de prcenchimento ), a roais importantec a que leva a 
fonnaqao de twaloacetalo a partii do piruvato, cat.ilisada pela piruvnto airbp.x iliac 
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O oxaloacetatn, a [em de ser um in termed iario do cido da Krebs, partidpa da gliconeogeJiesE. No c*pftak> tvfc» 
rente a esta via cntrtabotica (Capitulo 14), a reactfoeatalisada pels pimvalotaHboxilaseseri anabaads <t*H raaiom 
detalhes. 

A degradadio de varies aminoaddos tambem prod 112 intermedia rio* do ciclo de Krebs, constitmndo rcacfe an«- 
plemtiias ndicionats. 

A atividade du pi ru vain cnrboxila.se permitc regular a vclocidadc do ticlu de Krvbs 

A ngulacao comph-ta do cicla de Krebs serd dvscrita no Capitulo 20. Neste pontu, enrrutanto, «? com eniente antea- 
par um aspecto importante desla regutacao que permite en tender a relac.ai"i entre a glicolise e prdprio ddo. 

No cido d«? Krebs, o oxaioacutato tem um papel ate certo ponio catalstico: como nao e eieth'amente cortsumido 
pelas reaqoes do dclo,]a que t reposto pela ultima reac&x teuricamente com apenas uma motecula de oxaJoacetato 
poder-sc-la oxidar uma quantidade qualquer du acettl-CnA. Entretanto, .1 lelocidade com que rata oxtdaeAo ocor- 
reria seria muito babua, uma vez que, apos a condunsacao de acetil-CoA com oxaloacetic, iniciando o ddo, novas 
moleculas de aeeril-CnA so poderiam ker oxidadas quando. ao final das reaches do ddo, o oxaloacelato fosse rege- 
nerado. O ajjusfee da velocidade de cunsumo de acetil-CoA pelo ddo de Krebs a sua concenlracao & feitcv por inter- 
vencati da reacao catalisada pela piruvato carboxylase. Estfl et&im f fortmentk allottffa ptla prSptia aatil-CoA. Desta 
forma, quando. por exempln, a glicolise e Intensa e grande quantidade de piruvato 4 transformada em acetiJ-Co.A 
acumulo deSteeomposto ativa 9 piruvato carbnxilase eo pmivaln passa a original" oxaloacelato Cum conc^ntraoVs 
concomitantemente atlas de oxatoacetato e acelil-CoA. a reacao catalisada peia dtrato sintase, out da" imdo ao ddo, 
pode funcionar a veloddade* alias 



10,3 CICLO DO GLIOXILATO 

O ciclo do glioxilato permit? a smlese de ylicose a partir rle acetil-CoA 

.\'os vegetais, em leveduras e algumas bacterids, encontra-se uma via alternativa de metabulisnio de acetil-CoA. 
chamada ddn do $lu)Xtlalt> (Fig. 10-4), que permite 1 producjo liquida de infermediarios do cido a partir de acetil-CoA 
E&ta via eon fa com a partidpacao de enzimas do cido du Krebs r alem de duas en^iams jUfflpHK tecidos tmimais: .1 
ftttftnrfp tmse e a itwlulo mntasr. Por acio da isodtrato liase, o isodlTato i dndido em sucdnato e glioxiJalo; Q glkwibto 
condei\sa sc com acubl-CaA, produzindo mnlato. na reacao calalisada ptJa malatosintase Eslas duab un/ima,s locah- 
zam-se, nob ve|?etais, em organelas thamadas^/iovfSAiirkJs, um tipi espedal de peroxissomos (Sucao 16.2) que rarobem 
ulftuani a oxidacao de addos graxos e dispoem, portanto, de uma fonle de acetil-CoA 

No ddo de Krebi, isodtrato converte-su em succanalo por rea^oe* que unvol\ em g pcrda de dote cad>0nos r sob ■ 
forma de CO-. \o cido do glioxilato, as seis carbonot-. do isociiralo orijjinam succinalo (C 4 ) e slioxilato (C). O glio- 
xtJaia reage com outra molecula de acetil-CoA fomiando malato, queregenera oxaloacetato. Ockloda qlh.rilalo con- 
S&He, jvriairto, dun$ imttcufoi rfe iue!i!-Ci>A (C : * C : ) e produz Into moUxula tie ttictittiilti iCj. A equacao geral du cido 
do glioxilato e: 

2 Acehl-CoA - NAD +- 2 1 1,0 •. Sucdnato + 2HS-CoA - NADH • 3H 

A sinter liquida du succinafo viabiliza a eanvettfQ dus carbnnos da accd!-CoA a glicosw: o sucdnato, por agao de 
en/imos do ciclo de Kreb^ e da gliconeogetiese. pradue glicosc. Noa vegetaii,, esta sintese envolve a parlkipacao de 
difenentes compdrKmentos ceJularesc, wrtwqUentementc, tramportL 1 de compcKtoA a travel de membranas. media- 
do por permeases. No glioxissonio. acehl-CoA condensa-s.e com oxatoacetato formando cilrato, q ue 6 isomi' ri/.i do 1 
isodtrato, por rea0es idenrlcas as do ddo de Krebs; isocitraio 6 cindido em glioxilato e sticcinalo. O g!i<wilato ivage 
com acehl-CoA, originandii malato, que regenera oxaloacerato por acao da malato desidrogenase mltocondrtal O 
sucanato nHo pode ser utilirado pelo glioxissomo e. na mitocdndria, lransforma-sy ezn malato, gracas as alua<o. - - 
sucdnato desldrogenaw e da fumarase do dclo de Krebs. O malato, por at;ao da matalo desidrogvnase dtossolka. 
ori^ina oxaloacelato, quee wn\ertido em glicose pelat reacoes da gliconeogenese. 

O ciclo do glioxilato, dessa forma, permite ubter glicose a partir de acetil-CoAu, portanto, de addo? gra\i^.. Etta e 
utitu imp0ssibUidademi>tiibfllkiiiias anunaib, pois,nondode Krebs, para cada molmrula Heacetil-CoAlntrodujdda, sio 
liberadas. duas molecules de CO.. nAo havendo, assim, ganho LCquido du carbonos para a forma.; a 1 JoacetatO, 
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HO— CM ISOCITRATO 

I . 

CQC 



5UCCINATC 



FUMARATO 



ccmuns *o cclo de Kxete, as c^im i5 participate, Cj = Clwxfcsomo; M = MitocimdrU; C = Citoswl. 
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Q ado do glioxilato t v partiajJarmexite ativo em sementes oleaginosas em germinaijao, para a transformac.ao de suas 
rvas lipid icasern glicose, precursora da celulcse Este tick* possibilita ainda, a certas bacterias, aiescercmem meins 
■ntendo ap«nas acidos graxos corno fonts? de rarbtmog. 
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Cadeia de Transporte de 
Eletrons e Fosforilagao 
Oxidativa 



11.1 QXIDACAO DE COENZ1MAS E SiNTESE DE ATP 

Os pnicessot de oxidase e£a glici&e, dv. aminaaados e de icidos> graxos ievam a produce) de acetil-CnA que, no 
ciclo dp Krebs, e totalmente oxidada a CO,. O ciclo dc Krebs cimstitui., portanio, o estagio final e nuximo dn nxidacao 
dos atomos dc carbunu que compdem carboidratos, proteinas e Kpfdios. A oxidacjao (testes «>mpostos e acompa- 
nhada do reducaci dc srande quantidade dat. cueiwiimas NAD ' e FAD. Para uxemplificar, esta apresentado a seguir n 
compute do numero de mois doslaftciK-ruimas redu/idas durante a oxidacao deurn mol de glkose: 



Ft.ifM/'ReaijSc! 


M0I3 de NADH 


Mob de FADH : 


Gllcollsc 






Glioeraldei<£o3-(iwfaht -• I^BistbsfogLkcrato 


2 




Pixuvato - Acetil-CoA 


2 




Ciclo d* Krebs 






JsflcStraiO-* a-Cetoglutarata 


: 




u-Celofclularatii - Succmil-CoA 


2 




Succinaln— • Fuiiwato 




2 


Malato— Chuloacetatit 


2 




Total 


10 


2 



Concern itantemenhi, ha producao de i mols de ATP: 2 moLs de saldo da g!ie6ttse e 2 tnoh prod uzidos como OTP no 
ddo de Ktuim. Do pontn de vista energetico, veriFica-se, entao, que da energia totaj disponivel na molecuia de glicose, 
umn trac.au rnwtn pequena levou a producati de ATP; n maior parte Jen ennwrvada ruw coenzhrias reduzidas. Este fe- 
nomeno repete-se na oxidase de aminoacidos e lipldlos: hi uma pequena *f nlew dtrela du ATP au k>ng«» das rracoes 
de sua degradacao. mas a maior parte da energia dispom've] e arnwenada em coenzimas rcduddas. Esfcas coenzimas 



CAIJHA HE TKANSTORl E Dr J I tTRO.NS E mSFORILAf, AC) OXIDATfVA 133 



. even SCr reoxidadas por duas razoes. Prirneiramente, para que, votendo a forma oxidada . poauun P a rtidpar outrn 
« das vfas de degradacao dot nuhientes Em segundo lugar, J a partir da oxidase destas coereimas que a energia 

netos conservada podescr empregada puUs celulas para sintefear ATP. As celula* aen'faas produaan a maior parte 

do sou ATP por oxidat^o das coenzima* pelo oxigtink* (a ehamada "respiracao celular"), efetuada P ..r uma <a£ja dt 
■.Mtportedeekhvns ("cadeia respiratdna"), a qunlesta bitananwnte awodadft ufatev A- 1 TP Estasintese consiste n 

fosforilacao do ADP ( A DP + I* - ATP) e, por utilizar a energy derivada da oxidase das ensurim « denominad 



nj 
.1 



A oxidinjao de uwnzimas libera grande quantidade de energta 

Nos organism.* aerobics, a oxidacao das. coenzimas e feita pur rra referenda de seus ettbqm para o oxigerim: rc- 
.ebendo eletrons, o oxigenio li R a-se a protons do rncio, tormando agui Este proresso libera grande quanndade de 
.-nergia, em vrrtitde da diferenca de potentials de wduciio (Capftufa 4) entre a coenzima reduzida e o oxigenio. como 
>L-ra i>»lo pdci calculo a &eguir. O poiencial de redugao de .\ADVNADH vale -0,32 V B o potential do 6. 7 I O vak 
-0,82 V Usandoa expressao 

AC*' = -n#AE c ' 

pode-se calcular a valor de AG°' para a transferencia de 2 eltftrons do XADH para n oxig&tio: 

AG ' « -2 X %,5 x [0,82 - (-032)] 
AG" - -22QkJ-mol-' 

O valor encontradci cbartante altoquandn comparadu .10 valor de AC" da sfntesc do ATP, 31 kf • mol Em outras 
palavras, do ponto de vfcfe meramente quantilativo, a energia liberada na oxidacao de um moJ de .MADH permit a 
prod ucao de a%ur» mots de ATP. A questdu fundamental, OTtWta rrto, e; como aprovei tar esla eneigi a ? Se a transferencta 
de eletrons das coen/imas reduzidas fosse feita diretamente para o oxigenio, loda a energia do priwe^u s*ria liberada 
como calor, porranto, inutiliaavel pelas cefuJas para promovw &6 processos que requerem energia. Vale lembrar que a 
linJca forma de energia utilizavel pelas celute* para tats processus e a enormia qui mica presente no ATR 

A estrategia adotada pelas cclulas «>nsiste em transformar a energia conlida nas coenzimas reduzidas em um g»h 
mt* ^HSfiwte e utilizar est* gradient? pttra pnimovera sJntese de ATP. A energia para gerar D gradient de prttens e 
consegmda pela transieremia dos elCimn-s das coenzimas para ooxigenio, naodirelamente, Qwsvia pas&agens inter- 
inediAnas por rfrfC B composlos, que consh'tuem uma caiieiit de transport? frefttrons. Para cumprir esta funcao, os com- 
postos que /ormam a cadeia s&o organizados de acordo com sens potenciais de reducao. Asiim. os eletrons partem da 
coenzima reduzida quy fern potencifl] de reducao mennr que os componentes da cadeia. e pwcorrem uma sequencia 
de tansportadowji com potenciais de redutfo cresopntes, ate atinRirem o oxigejiio, que tern o mnior pctencial de re- 
ducao. As iransferenaas de eletrons mtt* <&& compostas s4c wmpw, portanto, acompanhadas de outda de eneigia 
Iha* ( ver equacao anterior). O transporte de elelrons e facilitado pdo fain de tais compostos estarem organi?ados em 
membranas, com posiccies defiiudas, de modu a situar cada componenle exatamente entre aquele que Ihe forncvern 
eletrons e aqude ao qual seus eletrons serAo duados. Ao mesmo tempo em que as passagensde eletmns se proc<S3am 
torma-*_> um ^ttHtft deprftons, on seja, estabelece-se uma concentraqJu do prolans ditertnee de cada Indn da mem- 
brana onde ocorre q transporte de eletrons. £ t fi mt U t me nte dt} t-iiorgui fmtmcuil toMSk <u< gradientc «if mm 

j^iTi'f.irifV/je.s,' ,irA!l' 



11.2 CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS MITOCONDRIAL 

Os Iramportadorcs de eletrons estao agrupados cm 4 complexos 

A oxidacao das coenzima* wduzidas processa-se na membrnna inlcrna da mitocondria, da qual fazem parte afi com- 
ponents d a cadeia de transporte de el^rdnS. A maioria destes componentes agnipa-se em quatro co mpk-xus, designa- 
thM I, n, 111 e IV, que a cravessam a membrana interna. Cada complexo e consU luidu por di versas subunidades protekas 
associada* a fi r UpM prosWHcG6 di (wooes: FMN. FAD, centnw ferro-enxofre, |rrupw heme (prcscntes nos rilDOWttc*) e 
(onscobre. Estes componentes organizam-seem ordem trescente depotenciais de reduc«lo {Tabela 11 .1 >. Bern toast par- 
te de eompJexos, aparecem ainda dois compnnenles mrtveis da cadeia de transporte de eletrons: a coenzima Q (CnQ>, 
que comvta os Complexw I e II ao Complexo III. e o citocromo c, que conecta c. Complew ITI ao CompUixn IV. 



Tabela II. 1 PotencLais dv reducao padrao <E r 'J dos cwnponentes 
da cadeia de transporte de eletrons 





Par usidado/teduzido 


E" (volts) 




NAD7NADH 


-0.32 


Complexo 1 


FMN7FMNH 3 
Cenbro Fe-S tikfytiB} 


-03 a -0,27 


—— 


Furnaraio/SucoiJiato 


+0,03 


Coinplexn 11 


FAD/FADH, 
Centros Fe-S o*/n.-d 
CitCKTomo b ox/red 


-0.04 
-0J»a+tt,O6 
-0,08 






+0,05 


Complexo 111 


Citocromo f^.OJC/nsF 
Citocromo huox/ivd 
Centos Fe-S ox/red 
Citocromo c, ox/rod 


-0,03 
+ 0.03 
+0,28 
i 022 




Citocromo c ox/ied 


+ 0,24 


Complexci IV 


Citocromo » o«/red 
Citocromo 4, ox/red 


+0.29 
+U34 
+035 




0,/H.O 


+032 



,V I.ntctmn osid.lJil •' 'tditf.ida i i'ntn -- Fr-S i- : r,h:::int>. .■:uiri"T.i r.' , : . t-r -. : ...... 

FGcHvamcnte. 

tis dlticromm (j^o tvitambeni sis' diunadro dvb, e fc^.devldo no valor buiixofttin') 
v .«Ho l.ff«W, respecUvarhLtita', <lc *us potencies de red ugin. 



A posi^ao dos transportadores tie oletrons na membrana interna da mitocondria esta e&quemBtizada na Fig. 1 i j 
Dois de'tvon* do NADH sao transfuridos para o Compkwo 1, dn Complexo I para CuQ, depots para o Compiexo III. _. 
tocroniu t, Complexo I V e finaimente para o oxigenio. Elelrons presentas nosucdnato e cm outros substrates tern urns 
entrada especial na cadeia de transports do electrons: san transferidos ao Complexo 11 e destc para CoQ r desle ponto 
em dianre, seguem caminho comum: Complexo Til, citocromo c. Complexo iV e oxig&iio. Fjtas transferCmdas sao 
possiveis porque todos 05 compostos presenter nos complexes, mais a CoQ e a citocromo c, podem apresentar-se ncs 
esiados itduzido e oxidado — ao receberem um elytron do componente anterior da cadeia, reduzem-se; transferindo 
o elytron para o component*? segurnte, oxidam-se e entao aptos a receber eletrons novamente. 



( \VS •'1,1 M.- 



IttMt 




Succ*ato 




Fig, tl.T DisposiCao dns Complexes L 111 c IV, transporladoie* de ekhrons. na memlirano Interna da mitoohidria (para malof 
dareza. o Conip\vxo I] fol de»loradi> de Wt rxstc.io trartsmembrana), A« wtns indicam a irajuUVw dtifi cletrons piweniftntr* do 
NADH I'm do sucdnato ot^ o wdgfenio. d citocromo c; Q: counzima Q, 
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Em seguida sera apresentada a naturcza q 
- ^Complexosl a IV- A estrutura tridimensional com grau de resolucao atomica dos Complexes II. Ill «? FVe conheci- 
dfl mas o exato camitiho percnrrido pelos eletrons nio esti cnmpietameme duddado. 

Os gniptis prostericos dos complexes utuam como centres dv 6xido-reduc;ao 

Afltn'iiw ltt&m mufiftiHdf e f FMN), component do Complexo I. e um derivado da vitamins riboflavins, com Mlrutiira 
*emelhant« 4 dn FAD (SecAo 9.1), e. como este, capa* de receber 2 protons e 2 eletrons.. passando a forma lolalrmaite 
--.■duzida, FMNH ; (Fig. 11.2). A reduijao de FMN ocorre cm duas etapas: ao receiver 1 proton e 1 etetron, eonverte-se 
. n uma stvmijjijrtojM, um radical livre que, ao reagir aim mais 1 prolan e 1 elctron, origina FMM1 1,. As proteinas qui; 
. jntan uma coenzima derivada da riboflavins (FADou FMN> ftodesig&Awfiapo pt&hm . 



as. J- rxxVx 

I > I 

H II 

FMNH* FMNH, 
{semiquinona) freduildo) 

Fig, 11.2 Estruturas da Havana mononucteotklio, A forma oxidada fFMNj ituge com um pnilcm e um eleirnn, cntiverifrnto-sc na 
farma wrniquirmna (FMNH '); a incorpnracflo dc mais um proton e um eletmn tvsult.1 na forma lotaltnente rcduzida ( FMN H ; l 

Os cmtrosferro-enxofrc {centres Fe-Sj, presentes nos Compiexos I. II e Itl, sao fbrmados do Ions do fem> e de enxofre, 
podendo aprescntar diversasoonfigura?6es (Fe-S, Fe--S,, Fb + -S 4 etc). fcstao associados a cadria polipt-pb'diea por ligacao 
a residuos de osteins, mais rreqiienlememt- ( Fig. 1 1 J). As proteinas que contem centres desta narureza sao chamadas 
v/ahimts ferro-atx\ifre (on proteinas 'torn fern n8a4iMco f para indicar que o ion de ferro nao faz parte de um gtupfl he- 
me). Os centre* Fe-S mo reeebem protons; sao transportadores de f ltons unkamente, recebidos e doados pelo Ton de 
ferro, cuja Valencia alterna mere Fe-"* e Fe 3 ". 




»idca pdipeptiAca 



Fig, 1U Estrutura dc um renlm foriBremofte do rlpo Fe r S,. O Atnimn de )*>rp«i eMftD llgados .1 Atomos de enxofre e a residuos de 
cLstefna dci Lvulri.i poliptiptidica da proteirw fernwnnofre. 



. ? TiTl 

u— p — o— CK.— t— c — e— (*«, 



r 



i 

CW OH C" 

FMN 
! ;ix OS J-::.) 
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A i^H ou ccrazftUd Q (G>Q ou Q) represent* uma /amfiia de quinonas que diferem peJo num.ro de umd.i- 
des isoptinxaa pmscnh* em sua lateral A forma tnaj* comum encontrada nos mamiferos apresenla 10 d e5Sa . 

umdades. As caractenftHcas hidmfcbicas da ubiquinone permitem huh mobihdade na ia» Hpidtca da membrarui 2 i 
contranod^outroscomptMi^resda cadeia de transporte de ekW, que tern posicoe* relativamente Bxa* na mem- 
brana mi t«ur.drwl, com «crec*> do dtooomo A A ubiquinone nxidada fQ> rucebe 2 protons e 2elelrom, urijrinandu a 
fam^uada. n iibiquutol <QH : ). A iwduqao, oumo no caso do FMN, ocorre via in form., intennedJdria. que e urn 
radical livrw,* semi -ubiquinone], QH* (Fig. 11.4). 




(CHj— C«=C— CH,).H 



H' t tf 



Ublquinova 

(O) 




Sail i-..*.-<,i.inon8 

mi 



OH 



Fig. 11.4 F™ s da o*n/ima Q. A forma oxidada, ubiqnimna <Q), origin, a serni-ubiquliwna jQH") do recebu-r um pm! 
ck-tron; a nkg&a com mal* irm proliwi e tim rfAron pmdui; a hxm,\ wduada, ubiqmnol tQH,). 



Os Ogcymym piDtetow transportadoras de eWtruns, que ronton heme (Secao 3.2) como grupo Em 
ce ufa.4 de cucanotas, prota,™ s deste bpo fazem parte da membrana interna da mitocondrta, das membrana* do 3 
oiloendoplasmatico e da membrana tilacoide do, doropla**: em bacteria*, locafcanv* na membrana plasmatic* 
Em lodw «sa S membranas ocome transport eletrons. O ion de ferro present* no grupo heme e response! pela 
capacidade de transferenda de eletrous destas protunas: o ion pode alternar t-ntre os estadts de oxidncao Fe=" e Ft 1 

O* citocromoe sao claanficados em „. h e c, segundo o espretro de absorcao que apnaentam - « trfe tipe* eitan 
represented,,, na cadeca de transport*, de eletron*- subhpr* de cito.mrn.o5 sao carartenzado* por nm indie* que 
gffi SS^f ° piC ° miXim ° dC ** exempt *5o o cforoaw f.„ c e o ritorwmp do Complex 

ui. Namralmente. cada atocrumo e constituido por uma radeia polipeptidica com «ma sequencia de aminodcidosque 
he e propna. Os dtocrotnw diterem tambem quanta aos radicals 5 ubstituimes do grupo heme e quanta a iorma de 
Uftacao do hL'me a cade.a polipeptidica; esta Ugacao. nos bpt, 5 a e b, 6 nSo-covalente e, no tea r. I covalento (Hoeter) 
tormaoa com residuos de cistefna (Fig. 1] .5). 




X Y 
Piocromos s e a 3 : — C (T H W — CM— CH, 

— CH— CH, — CH-'CHj 



Crlocromo b 



Citoerofnos D. e c 



-fH-CMj — CH — CH, 

J t 

\ Proioina ] 



1 

-COH 



— CH, 



— CH, 



Fil 




O L'itLxrromo i 



1 1. an conlrario dem outms atociomot, qua wo proleihaj? miefiradas. e uma protema perifcnea. siruada 
na lace externa da membrana interna da m.tocondria. com a qual estabelece ]i S a ? oes iracas; adicionalmenle e am, 
pn>c«na relatn amcnte pequena. Seu tamanhu e mobilidade permrtrm-lhe cumprir sua funcao na cadeia de tm*w3 
^ eletron>. qual refa, a de concctar O Complexo Tit. do qual r«c«be eletons, ao Complcxo fV- BO qual doa etikn>m 
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Complexo I o\ida o NADH, txansferindn scus eletrons para a cocnzima Q 

Complexo I, rambem chamado NADH-ubiquiixnia lixidO'tfdttlme (Fig. 1 1 .6 ), e a prim*- ira t> nzj ma da cadeia de trans- 
;.*orie de eletrons de muitas bacteriaii e de mitoccmdrtas da mainria dos eucariotos. F um dos mniores compkxos de 
membraoa coi\hecidos, constandu du 4(i cadeias pulipeptidica* em rnilocondria* de mamikros. A estrutura atomka 

Ifl Complexo ]. ao contrano dos oulros complexos da cadeia. ainda nao foi desvendada; ao micixiscopio cletrfinico. 
-presenta forma de 1 . — ura hra(,o tiea inwgraoo na membrana e o ditto, periferico, projeta-se na matrix mttocondrial 

■ >n no citoplasma backriano). As cadeias do braco periferko estao assocLadc* una moletuk de FMN e ate 9 centroh 
r e-S, A faltn do dodos a respeito de sua estrultiia cxtremamenk compkxa km Umitado o entendimento de seu meca- 
rusmo de acno. 



iNTrRWCbinf'A'lAi 



mm 




NADH H - 



NAD' 



I ig. 11.6 Motk'lu simplificado das Ironsfeti&ricias de Bletrona atravos da Complexo L As setas vewnellias- Indicam q camiinhu que 
ftfuorrtfrt: ilondw do NADH ,u> FMN c, deste, a centres l : o-> iapcrus um csti repre.sentadof para entan serem Iranslerldro a 
r.wtwima Q. As verdes indu-arn iwrtvimeiUaf&i> & ptGUMtti rchttidm. da matnz I setae rinasi i>u bornbeado* para fora da mi- 
rucrindria (sela gnjisba). 



O dpadnr dp Holrnns para a redu{3o de FMN, que oonsliliii a primeira IriinMomicin de ektnuss para a tddcid de 
nansporte de eklrons, e o NADH prod Lizido pot varus reaves do metabolfsmo. Sao exempios do reac6c<; produteira? 
dc- NADH as reac.oes de oxidaqao dc glicwaidefdo 3-fosfato {glkolkse), pimvahi (c<>nver$5o piruvaUi — • acebl-CoA), 
■>oeitrato, a-cetojduiarato e mala to (ciclo de Krebs) e (i-hidroxiacil-CoA {ricto de Lynen), todas catalisada^ por desi- 
dro^enases. A rt'ai,iio prpcessada 4: 

NADH + H + FMN > NAD' + FMNI I 

(C<»mpkxof) (Compkxol) 

O resultado dcsta elapa c, portantn, a oxida^So do \ AL>H e a entradii dos elelrons na mcmbrana interna du mito- 
vrndria, de onde so sairao para serein doados ao oxigenio, no finai da cadeia. Note-se que a redu^ao de FMN implira 
! relirada de uni pr6h>n da matrk. 

Connnuando seu p«ix:urst», oseletrons dp FMNH. san transieridos para lima sequenria de centros Fe-S; dcpois des- 
tas passagens. sao encregues a coenzirns Q, derxando o Complexo I, Novaniente, sao consumidos pnkons da mntriz 
run converter CoQ em Co(JH : - 

Nestt ponto, deve set mcfidoriado, novamcnte. um fenomeno esscndnl do tranhporte de elefrons, qtie e a rnovirnrn- 
•a^ao concomitants de protons (discutida na 5ee.ao 11.3). Na? etapfis da cadda ca.ralisadas peFos Complexes I e 111, esw 
rnovimenta^ao parece ser resultante da disposicao allernada de transportadores de eletrons e protons (FMN, CoQ) e 
rransportadores apefUia de eletrons, que nao aceitam protons (cetitms Fc-5, grupos heme). No cas«> do Complexo I, no 
i roccsso de translereneia de elelrort do FM\H . para oscuntro* Fe-S, os protons sdu excluidos, sendo deslocadoi. da 
membrana inl£rrui da mitiKcindna para -q eftpacjn inktmrmbranaS- Observa-w aqui, i'nt3o, a primcira etapa da forma- 
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c/ao do gradiente de protuns; da matriz milocondnal so retirados protons; no espaca imermembranas sao introdii 
dos protons. Admite-se aruaimenlc que sejam exclmdos 4 protons para cada NADH oxidado. 

Bui resumo, o Complexo 1 cataJJsa a Iransferencia de eletrons do NADH A ubiquinnna e a transloeacao concomil 
le dt" protons airaves da membrana. On seja, o Complexo I, alem de muter os centros de 6xjdo*reducao mendonad 
atua «.mo unia boniba da protons, movida pelas reacoes redox; 6 acoplamento dos dois proccssos ainda nao £ coi 
preendido, 

O Complexo U oxida o succinalo, transferindo seus eletrons tambcm para a coen/ima Q 

A sucrinato desidrogenase, tambem denominada Complexo II ou fucdriato-ubitfuitwm oxido-redutasc (Fig. 1 1.7) 
um components tanto do ddo de Krebs, quanta da cadeia de transport* de eletrons. A enzlma acopla a oxidacao i 
sucdnato a lumarato na matrix mitocondrial, com a reducAo da coenzima Q na membrana interna da mitocondria, 
presenta um segundo ponto de enlrada de eletrons na cadeia, em direcao ao oxigenio. 



EfMW 



VAT* 2 




SuoclnalD Fumaralo 



Fig. 11.7 A suodnaia desidrugenaiK (Complexo U), que lamh 
pai ticips do ddo de Krebs, catalis* a oxidacao do succinato 
transterencia dos cktrons (seta* vermdhas) ao griipo prostatic 
FAD: a seguir sAo captadus por centras Fe-5 la figur.i mustra m 
dos centres) e pfflB fld o i para a coenzima Q. O Complexo U nk 
catahsa a cxtrusao de protons. 



A sucdnato desidrogenase. em diverse* organismos, e eonstitufda por uto porcao es&rica. que se projeta para i 
nutri? mitocondrial (para o dtoplasma, cm bacterias), ligada a um pedunculo, imerso na membrana. Odominio hidro^ 
hlirn consta de uma fla\ oproteina (FAD), que contem o sitio de ligaclo ao substrata, e de uma proteina rerro-enxol'n 
(tres centros Fe-S); a porc;ao hidxof6bica e formada por urn ritocromo do tipo b a uma outra subunidade cruc apresent 
o sitio do ligacao com a coenzima Q, Os eletrons e us protons do succinate bio transferidos para u FAD, que se redit 
a FADHrj os eletrons do FADH- passam pelos eenh-os Fe-b' e, hnalmente. sao ddodofi a CoQ. Camo os cenlros Fl-S nit 
recebem prorons, os protons presenies no FARH, sao devolvidw b malriz mitocondrial. O dtocromo b nao particip 
da traraier&icia de eletrons, c sua iuncjio permaneee dascunhecida. 

O Complexo II nib contrlbut para a iormacao do gradienle de pr6toni, porque o valor de AE C " e, conseqiientcine 
te, u valor de flfi* para a transferc'neia de eletrons do sirccinato a coen/ima Q sao muito pequenos para promover ( 
bombeamenlo dt- protons para forada mitcKondria, 



k coenzima Qeo ponto de conve rjjencia de ri£trun» proven ientes de NADH (Complexo I), 
succinato (Complexo B}, glicerol 3-fosfato c acil-CoA 

A coenzima Q, como foi visto, recebe os eletrons provenientes dos Complexos le-JL Adidonalmente, eastern outra? 
viasde transferencla de eletrons que convergem para a CoQ, Nestes vias, o substra to ^ oxidado pt»r uma desidrogenasel 
(uma fla vopratema), com redacSo dt FAD a FADH 3 ; os jfrnnt, depois de pdssarem por coropostos mtermediaric* 
sao eiUrt«guusi a CoQ. Exemptus deste tipo de substrate sao enrontrados no metabolismo de (riadtglfcerois {Capftulol 
16). Um deles, o glicerol 3-fos.tato, origina diidroxkeetona fosf'aio. por ac^u da g&oroi i-fbsfato dt-fitdmgnutfie, locaU-J 
zada na face externa da membrana interna da mitncondria. Neste caso, os eletrons do substrato passjirn diretamcnte 
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Fig. TO A roi'n/iirui Qeo ponto de com ergd-ncin dos elelmiis provenieriies do NADH (via Cortipkw J), do sacclnalo (via Com- 
plexo 11). da glkeroJ 3-fosfatu c dc acll-CoA, ETF. flavoprotcina transleridora <te detains. 



do FAD para a eoenztma Q. Uma outra via que redo* CoQ inkia-se com a oxidacao de acLl-CoA (primeira reacao da 
,-j-oxidacao de icidos graxos), catnlisada pela irriJ-Gvl fifc#n?ge3?aWi euja coeeftima, FAD, e reduzida. Os etetrons do 
FADHj s3o Iramferidos pela £Tf (da dimorninacao inglesa para Jlttvoproteirui irnmkridom deelifrons) para uma outra 
rlavoproteina, que. tambem contem um centre Fe-S, a ETF-ubiijuinmw faido-reitiitosi; qur, tinalmente, doa o par de de- 
•rons para CoQ (Fig. 11,8). 

Os eletrons das daft-rentes procedencias descritas percorrem, a partir da coenzima Q. um caminho comum ate" u 
"■\jgenio. 



O Complexo 111 transfcrc eietrom da ( "oenzima <J para o rihwromo c 

O Complexo III, ou cilcctvirw be, cm iibiquiiwiia-cilocromoc vxido-redulase, catalisa a rransferendJ de eletrons da ubi- 
^uintina ao citocromo t, acompanhada de movimentacao de protons. A ennma de milocondrias de mamiferos e tor- 
mada pela assoducao de dois monomerus, cada um com 11 subunidades, que incluem os eitocromos b M e 6^, uma 
rroteina Fe-S e o citocromo C\. 

O acoplamento do transport de eletrons a cranslcicacao de protons pdo Complexo 111 e cxplicado pelo chamado 
tick) Q (Fig. 11.9). De acordo com esta hipotese, a enzjma apresenta dois sitios catalfticos distintns: um para a oxidacao 
d« QH,, proximo a superficie extent* da membrana, do qual faz parte o citocromo fu w de menor potential dc reducao 
Jabela 11.1), e ourro para a reducao de Q, no lado mtcrno da membrana. que conlfoi p citocromo b^,, com maior po- 
•L-jioal de reducao. Quando QH T v oxidada. dois prottms &ao liberados no espaco intermembranas (o centra Fe-S e 
itvK-mmos recebem npam elerrons) e quando Q t? reduzida, sao retirados da matriz, Na reagSo de oxidacao de QH-. 
-.jus eletrons st-guem um caminho bifua-ado: um eJetron e tKUisfcrido ao centro Fe-& r deste para o citocromo c, e para 
•^tocrcitt>t> o segundo eiefron ^ passado, via os eitocromos i>, paTa a ubiquinona (Q). A semi -ubiquinona (Ql-I'l rc- 
SUbantt sera totalmente lvdurtda ■ QH.depois que uma segunda molccula de QH - for oxidad l i. 

Para melhor entendimento, o ddo Q pode sex desmembrado em duas etnpas. Na primeira utapa (Fig, US a), QH. 
r-rde 1 elelmn u 1 proton, formando QH': o elelron segue a rota QH : — Fe-S — c, -* c c o H* e liberado no vip^ m- 
•^rmembranas. A semi-ubiquinoita ct>nverte-5e na torma oxidada, Q, por traxisferiincia de sen eletron aos eitocromos 
B por axtru.s5o do proton. Q migra para o sltio catalihcn intemn (seta punblliada), onde recebe. du volta, o eletron 
da diocmnno h r ^ e reage com um H' da malrLi, reconsrituindo Uf 1 '. A tranfiferencia de um dos eletrons de QH : para 
citocromo e resulta, portanto, na extru&flo de 2 H - e no consume de um H" da matriz para (brnw OH', no sftio ca- 
•^lilico internu. 

segunda elapa (Fig. 11 .9 b), outre molecula de QH., percorre a mesma sequencia dc reacocs que na primeira ctn- 
-2, ate a passagem do eletron para os dtocroirios b e forrnacao de Q, que deixa o Complexo III e relorna k bicamada 
(dka (seta pontilliada)- .Na presente etapa. esse eletron £ doado do citocromo para a 5emi-ubic|um*)na formada 
i L-tnpa anterior (Ql I*), e, a custa de um H' do interior da uutocondria r regenera QH 2 . A reduc,ao da segunda molecu- 
Ls tk dtocromo f promove a extrusao de ma is 2H*,o consumo de um outro H ' da matriz, a mgeneracao da molecula 
Ql-Uconsumida e a pruducan da fnrmn oxldada, Q, que se torna dispontVel pain itwber eletrons dos componentes 
i . adeia que a antecedem (Complexo I. II etc.). 
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Fig. 11.9 Transport* da SfftOta da cocnzlma Q para o fit«iun»i> . , CiHnlisado pclo Comptexo HI: t> ckld O- OS detains de QH- -i 
tom&K&m, um d« cada vn, em duas. etapas. (a) frimeira .'lapa: QH : - 01 1*, (b) Segunda eta pa; QH ; - Q e QJ I " — QH., t»" 4 « 
equivaU-a QJ |*-»Q, As setas ponUlludai ItuUttim osdialocamenKwdj forfflj Q i-rn (a), dasfbocalali"iiaim,il*e.*torno para n«t 
rio mat* interna c t- in <b), d«i interior do Compl? xo 111 para a bicamada lipfdira. Dnis protons sai> consumidos da matriz c qualm 
bo hlfc ad iw para n fHp.i^o intermernbr.-mas (seus Todcs] 



O ciclo Q pode ser aabim resumido: 



Primdra etapa 
QH, — QH- 

1 H matrix — 2H" exterior 



Segunda etapa 
QH- -» Q 

citu'tFe 1 -) -» ril. (Fe 3 ") 
HI ■ matrix -» 2H exterior 



Final: OH, + 2citi(Fe l I + 2 H" matriz — Q + 2dtc(Fe ;4 ) + 4 H" exterior 



Destu modo, o Compiexo HI, ao oxidar a coenzirna Qereduziro dtocromo r, prornove a retirada dp dois proton* 
da matriz e bombcamuntu de quatro protons para n exterior da mitocondria. 



CADEtA DLTKANSFOKTT: DF HFTKONS E rOSFUKILA^AO OXIDATTVA 141 



O Cotnplexo IV transfcre olelrons para o oxigenin 

O Complexo IV, ou cilacnuna c oxidase, e a ultima cnzima da& cadeias de transports dc ehftrons bacienarias e milo- 
.ondrLais; catalisa a passagem do elettons do citocromo e para o oxjg&iio, formando agua. acnplada ao bombeamento 
it- protons. Em rnltocondrias de eucarlotos, conshrui urn dimero, sendo que cada monomero content 1 3 subunidade* 
rroteicns a&sociadas a dois grupos. heme, do tipo a e a-,, e rres ions cobre. EsIks ions, que altemam entre as — tff^^f 
J* oxidofio Cu 2 e Cu 1 ", organismrn-se em dois cmtTo? denominados Cu,,/Cu A (com dots ions de cobref c Cu e lum 
ma de cobre}. O heme a, e o centre Cu„ sao extremamente proximo* e forma m centro ativo onde o oxigenio e redu- 
zfda a agua. 

OComplevo IV (Fig. 11.10) catalisa a rcducan de uma BDolecula de crcigenio (Q : J, que recebe quatro etettotv- ( |> 
ia-w a pr6lons da matriv cumertendo-se em 2 H ; 0, e a oxidac/au cuncomitanla dp qua fro molecular de citocromo c 
red Libido: 

4cHf : ' t 4H' - □, > 4dt.-' - 2 Hp 

Aeredita-se que esfa reacao envolva quatro trans ferenci as cnnsecutivas de urn elelron do citcicromp fi reduzido 
para o centre Cu lV ./Cu A , depois para o heme a. heme a .. centre Cu„o O... O mecamsmo da reducno permanece in- 
.ielerminado. O Complexo IV, alem de retirar prolong da matri/ mitocorvdrial para reduzir o oxigenio, bombeia 
protons adicjonats (tnlvcz quatro) para o espaco intermcmhrana*, conlribuindo para o gradients de proton*. C> 
mwanismo de funrionajnunto da un^ima icimo uma bomba de protons movida par ivacoen de oxidn-reducao aindj 
i hipotetico. 

A utilizac/ao dc oxigenin pelo Complexo IV responde par cerea de 95% de todo o oxigenio consujrudo pclo organis- 
ms humane; a produc/ao de H,0 neste processo chega a cewa de 3Q0 ml. diarios e & muitas vezes. ivkrida comn ^tw 
mUbtitiar. Em determinadas especies, esta producao de agua e fundamental para a Srobrcs ivOnda, como nos cases de 
animals que hibernom ou de camelos. que passam longos perfodos &em inj^erir agua. 



WWW 




Flgrll.lOCompLotn IV'.UcatninJiopi.-ii.-iirTidiiprltr.rlt'tnim neste corr.- 
plexo ainda (* hlp»tcbco. Qualm eliHron* provenientes docltocrumo . 
spriam i^c ebiilii^ polo emtio Cu v 'Cu.. ;contcndo dois Ions Cobfe). crm 
sefruida trarssferido* f.ira o heme a u depois pan occntro cntalitico N>r- 
rruiJo pcla awDciifao do heme ii, ao centro Cn n (um ion csibn?), onde. 
fmiilmcntk. 1 , sertarn dnadn> ao oxift^nin Esle cornbina-se corn pruwrt 
d»t matriz {seta vcrdc final, redu/indo-se a agun. O CumplCKO IV bom- 
beia proU>ns parn o exterior do mltocondria (seta vsrde lanu)< 



A redu^ao pareial do otigenio gera radicals livres 

A transfcrencia de quatro eletrons (e quatro proton.s) ao oxigenio produz agua Todav ia, a rpduqao p w ; ircia! di> ovige- 
nio, por ad igao de um elytron de rada vez, gera radicals livres' , que pexdem causar dnno severo as celulas. Alguns ^ nwn- 
plos sao Anion saprnfofifo e o radical hidivxila. A adicao de um eletron ao oxigenso molecular (vcr esquema a segulrl 
origina a ion superoxido, quo reagy ldio um eletron e gera o ion peroxide; cste protona-se rapidamenie, origirundo 



IhutkHi Itvrr o nma espmn quintica ap*t. de exiMrncu indepcwjenK e quv content um nu imiU cHttaM n5i)-paro«loii rm oibital extent*. Ea**» 

prcin. rm gwal, *An pxlivindilii-inf mat jvt'k e dltamm H' R-aljvw; so vciigiKnt CCUll UBU Uiuk'Dub, ^lam i iiitm rj Ji.-j! Bra micando USTJ iCivJo 

MB Moifit 9m fonnula qulmlca o Bcanpftfltwd* iti- urn pnnm, nyrcMntando n deliun nao-^inada 
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o pernxido de hidrogenio. O peroxido de hidiwgeiuo i urn oxidante potente e. embcita nao seja um radical livre, 
originnr o radical hidroxila. um dos radicals mais reativos. 

-i — * ' -L- * 0. " H,0 ^ OH- 

H' HjO 

OtgfrtKi Syperwufo Peiftjtida Peromoo Radical 

de h«J(00*nia hidioiiia 

O (on superoxido, o peroxido de hidrogenio e o radical hidroxila sao chamados, ronjuntamenu;, de npSties mintv 
ft uxitftitio tROS, da deriomina^ao mglesa). 

A reducao do oxig&nio a agua, eatabsada pel a dtocnwno c oxidase, apesar de envolver Ir.insferencsas de uwt eli 
tron, ocorre seni que haja liberaijao de fortnns parcialmente reduzidas de ovigenic — os intermediaries da reac * 
permanecem firmemenh? ligsdos ao cenlro afivo da enzima, ate que .j agua scja produzida. For oulro lado, ha faff 
Les evidencias de que haja producao de radical superoxide nos Complexes I e 111 r>, talvez, no Complexo II), pid 
reacao da forma wmiquiruma da coenzima Q ou do FMNJ com oxigenio. Esle processo seria intenuficado quanda 
o gradient*? eletroqmrnico torna-se elevado, pur falta de A DP (Secap 1 1.4): a inibica.o rosultante do cadeia de trans-J 
porte de eleirons acarretaria um aumento da meia-vida de intermediarios com eletrans nao-paruados, capazes 
reduzb* Oj a 0/ A cadeia de transporle de el e tron s mitocondrial e a maior fonte endogena de £$p£eic& reaUvns 
oxigenio. 

A forma^ao decspyck's ruanvas de oxigenio acontece ainda nos peroxissomos, no reliculo endoplasmatico e nas ceJ 
lulas do sistema imtinologicc; neste ultimo caso. os radicais livret desernptnham funcao essential, qual seja, combatta 
infectives bacterianas. Fatorcs externos BO otganismo, como radiacao cOsmica e poliricao ambiental, tambern podeJ 
lev ar a producau de radkais livre*;. 

Asespecies reativas de ovigenic reagem com pnoleinas e DNfA.aJterando SHtts estruluras, e com lipidios, convertona 
do-os a peroxides, A peroxidacao de Jipidios results da reacao de radicals livies com duplas ligacOes de moletulas ^ 
acidos graxos componentes de membranas, as qua is lem sua organizacao rompida, causando lise ct'lular. Ainda maisJ 
pS peroxidos de lipfdios geram oulros radicais livres, ampliHcanrio o dano a macn>mo!«:ula5. 

As celulas dispciem do Bistemas enzimAtkxw para a di&sipacao de radicais livres. A agao conjunia da supfrftxuh 
nttfiase j « da ailulsw (2), pur extfmplo, «vnv«rtf wuperoxido em agua: 

Z07 + 2 H' * O s - H,0 : at 

2 1 l-O, > : - 2 H 3 I J 

Outra en^jma que catalisa a reducao de HXX, e de perovidns de lipidios e a glutatumn peroxidase, d«ticiita no Capj-| 
h.ilol2(Secao 123). 

Alcmdc cjtzimas, os seres humanos contain torn a piwtec^o de aiittoxidantcs de baixa rnassa molo r, como as t'Jfn^mJ 
;ia> A, C, £ c us aavtaidides. Em doses devadns, t'nln'tanto, a vitamina C atua como pro-oxidanle. Ds cojihedmentod 
.lMi.M-s nao permitem necompndar suplementaijao desses anhoxidantes. 

Em condicoes nomiais do metabolismo celular, 09 ineenrdsmos de defesa contra radicais livres permitem homeo?1.r 
se Mas, quando ba" um aumcnto na producao dessas espedti, a capaddade protetora das enzimas e dos antioxidants] 
c ultrapassada. rejiultando em e*trvs>\f oxidativn. 

Comn aflftspecies reativasde oxigenio reagemindiscriminadamcntecom uma grand e vanedade de componentisl 
celulares e causam danos cumiilativos, elas lem sldo implicadas na etiologia doenvelhenrripiito, de doencas nRuroJ 
degeneraiivas (doenqa^ de Parkinson e de Alzheimer), dc cancer etc. 

11.3 FOSFORILACAO OXIDATtVA 

Oh componentes da cadeui de trnnsporte de eletrons aprewntam-se nrganizadtw cm ordem crtiscefUL 1 de potencum 
de reducao, desde as coenzimas reduzidas ate o oxigenio (ver Tabela 11.1). Desta forma, as trans ferencias de elehxms 
de um componente para seguinte constituem reaqdes de oxido-reducao tennodknamicamente favoraveis. A sinlwe 
de ATP ou Josforila&lo oxickHiti {de "fosforilQiSU> de ADP a custa da ttitHafia de coenzimas"}, que e endergOnica, utilize 
a en*;rgia I iberad a por essay reacxX's de ox ido-reducao. O mecanismo do acuplamento dos dois processes, inv estigado 
ha cinro decadas, continua incomrluso. 
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A ener«ia derivada do Iransptirte de el&rons d eonvertida em lima fni\a proton-motriz 

acoplamento da write* 1 de ATP an transport!? de electrons pode ser expiicado pela Itipfitexr {fUhnid$itl6tiCtt, propos- 
:.i por Mitchell em 1 %\ . Segundo hipotesc, a energia do transporte de eletrons e utilizada pam bombear protons 
raves da membrana interna, que a vittualmente impermcdvel a protons, para o exterior da mitoenndria (Fig. 13 .11 > 
crnnsportc do H ocorrecontragradienle, sendo, entao, urn processu endergonie©. A movimentaeao unidirecionnl <5 
fossivel purcstar acoplada a transferencia exergynka cte elt-truns e giaqas a disposicSo assimetrica dos componentes 
i cadeia de transporte de eletrons em rela^ao as dua.s faces da membram interna — esta proposicao *em sido consi 
:f-ada desde o irtfcio deste eapftulo, 

A consequ£ncia do bombeamento e a produ^ao de urn gratiiettli? df finHans, isto e, urna concentrate diferente de 
polons denlro e fora da niitocondraa. Fin mitoeemdrias isoladas consurnindo 0. alivamente. o pH exwrno chega a ser 
una unidade menor do que o pH da matrix. A face da membrana interna voltada para a matn/ tica rn.ii- m-gahva do 
_ ise a face voltada para n espaco intermembranas, e a diJeremja de carga eletrica (yrtidfoitc t'ltttlcoj gera um pole-ncial 
58 membrana da ordem deO.l a 0,2 V. A energia conservada new* ^rmlicnit i-!c!n»julmico e chamada de iV\.j proton- 
"h'triz e £ coiis.titi.rida, porianto, de dois components: o gradientc de pH {co«cenlrae.ao de protons maior no espaco 
- ;ennembranas> e o gradiente eletrko (a marri? e negativa cm relacaoao espaco inlermernbranas). 
□ returno dos protons ao interior da mitocondrifi e urn proctssn esponlaneo, a favor do gradiente eletroquimico, que 
iera energia capaz de levar 8 sintese de ATP- A membrana interna da miloconclria e impermeavel a protons em ti>da a 
"ja Extensao, c.vcWo em sitiosespecificos.constituidiv. petacomplexosLntelizadorde ATP a ATP m»ia$e (Fig. 11.11} — e 

- inenle por este canal que 05. protons podem atraves&ar a membrana, de volta a mafriz:, e desfa^or p gradient©. A ATP 
-alas* catabsa a formacjo de ATPquando os protons atravessam a enzima.em direcaoac interior da mitoctindria. 

A variacao de energia livn? as^ociada ao transporte de um proton atraves dn mtrnbrana interna da milocondria 
rode ser determinada j partir da diferenca de pH e do potencial de membrana estabelecidos em mitocondi ias 
nsumindo osigenio; tais medidas indicam um valor proximo de 20 k| ■ mol 1 ConsiderandLi-sc quo eerca do 
kj • mul 1 sAo consumidos para a sintese de ATP nas condicnes intracelulares, leortcanienle seria necessaria a 
•sa gem de tres protons pela ATP -iintase para eada AIT sintetizado; todavia, os resultadTO disponiviiis indicain 
quatfo protons. 

A tenria quiminSEn^hca vem sendo consur»tanciadapore\idenci^expenmeittais.algunia&das quais sao aqui apresen- 
I udas. A fosfonla;ao oxidativa si^ se processa em mitocondrias inlactas ou em vestculas fechadas, compativeis com a forma- 

- j..' do um gradienle de protons. Medidas de ixwicuntraijao dt- prf'i<ons durante a transporte de eletrons re\ r elam acumuln 
z-. pn'>tons no exterior da miluc6ndria ou no interior de vesiculaH invertidas. A sillte^fc , de ATP pode ser obtida mesmn na 
. sencia de transporte de eleb-ons, desde que exista gradienle dc- protons. Esta vonftcacan e feita pelo uso de vesiculas 
- . ertidas. Qiuuido se adiciona akalt ao meio de suspensao deltas vesic uLis r a eoncentracao de H" diminui subjtarwntv; 
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: fig, tt.lt Esquama mostrando n bombeamento de prOtiwis (setns vvrde*) da mati iz mitorondrial para esp.^" IntenlK'nihraiia-i 
bvk>s Complexaa 1, ill c IV, a cuiita da energw derti'-ula do i raasporle de elocmns (setas vermeJJvis) - O jfrsdienie de pratons (conaav 
i^;io maior de 1 1 ' fora da rn i locflndria) e Q gradien te eletrico (face interna dn membrana inierrw BMHS negaiiva) constituent a Knp 
Tuivmotriz que e utlli/ada para sinteiijar ATP pela ATl'sinlase, a linicn via dc acesaode protons para a matrix (seta n>Ka). 
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como a corwrentrac.ac> interna de H permanece constante, e gerado momentaneamente urn grndiente de protons. Ha 
trusao de protons pela AIT sintase, acompanhada de sintese de ATT' no exterior das vesiculas, 

h irYi porta rite nssinalar que, ape^ar dos progresses obtidos nesta Area, alnda nfio esUSo perfeitamente ewlared 
r>.'nto> fundamentals da fosforilaij3o oxidative 

Duns hipdteses tentam explicit!" o mccanismu do bombeurnento de protons 

A transloca^ao de protoite atraves da membrana interna da mitpcondrla e feita pelos Complexos I r MI e IV, Este 
tu p6de «r verificatJo experimentalmente pela utilLzacau de iipossumo* (Capitulo 7), aos quais foram incorpora 
isoladamcnte cada Ltm d esses complexes. Nestes experimentos fel possivel demonstrar que transferencia* do ete 1 - 
envplvendo cada urn desises; complcxpt. SS& acompanhadas de deslocamento de pr6lons atraves da mombrana das \ 
siculas i? que, pur tan to, sao esses complexos as bombas de protons gcradoras do gradicnte Ennvtanto. o ?\ati i nu.- 
nismo do bombearnento de proton? amda c objeto de controvcrMa. 

Um dos modeJos exlstenics, do ocephmuntia dinrto, propw qu . >- tra ns portadores de eletrons sao diretaniente env 
vidos na IranslocacJo de prntons: alguns transportadores de eletrons, ao serem reduzidos,. captam protons da ma 
mitocnndnal e, an transferirem eletrons para o iXHnponente sejjumte da cadeia. liberam pTotons no espaco intermc 
bra nas. Ou seja, a boinba de protons e o centro de ox ido-reducao constituem uma enlidad e u nka, cujo estado de oxi 
reihicao indu? proton acap on desprutunacao. Esta po^stbilidade e consistent*? corn p bombearnento de protons pe 
Complexos 1 e III, como ja apontado neste texte Fm mnlraparoda, parece pouco apropriado para o Cnrnplexo IV, r 
BSo dispoe de components que apnvsentem protons no estado reduzido (o Complcxo Pv £ iormado de citncTomo* 
ions cobre, transportadores appnas deefcftrons). 

Outra hipiitese explicativa postula o ocoplmriivito miiin'to. segundo o qua J o centra redox e o modulo que bombsJ 
protons sffo distuitos o dlstantes um do nurm. A transdu^ao de energia ocorre via mudan^di. eonformncioruiis: os coal 
plexos. transporradorets de ckltrons asaurnem conngura^6es dtferentes nos i.'stados oxidado e reduzido. Ao ligar-K« 
eletrons^ a prolema Iransportadura snfrvria altera^oesestTuturab que pnjvocarijii^reduqao do valnr do pK, d^ 1 gtuptJ 
Ionizaveis de deua ammMcidits (fenomeno analogo a* altera^tWs dt pK, do cade-ia* laterals de aminoacidos da bemaj 
j^lubina dect>rrt>nti?s das mudaru;as estruliirais desenraileadas por sua ligacflc com osigenio — efeito Bohr, QipStuJ 
3) e tambem mudanqa na localizacao destc grupps. Assim, quando cxpostas na lace Interna da meinbrana, as cadeiaJ 
l.-,li.ra s ---c l:.t;.!i!i a protons; apos a transr>re.-i.-ia de dfifa 1 M diriiiusiyV' vnl.i: di- s.-i.-s pK .• a-. • adebs l.i., 
rats pasyam a ficarexpostas na face externa da membrana, liberando protons para o espa^o intermembranas. ExemplcJ 
deste tipo de bomba de prbtims \A est5o descritos para o CoinpJexo IV de alguns organismtw. 

Us dots modelos propostos pressupoem a exlstcncia de omais para a migracao de protons na estrutura dos com 
plexos que atunm como bomba:) de prtSlom. Lste.s canais seriam lornvado?. por cadeias laterals de aminoaddos hidrm 
fflicos, aleni de molttulas de agua assodadas por pontes do hidrogenio, em uma disposi^ao espactal adequadii. laid 
eslnuluras proporcionaiiam um movimento direcMmado dp prorons. ao serem iransleridos ao iongo dos residuw dc 
aminoacido5, 

A variatio de energia livrr assodado a transfcrencia de eietrons atraves de cada um dos tres complexos correspoodj 
a uma fnr^n proton-motru sufidentemejite grande para promover a sintese de A'J P (Fig. ] 1 . 12}, Para cada NADU quj 
seoxida, ou seja, para cada par de eietrons rransportados pelos Complexes r,Tn b T\'. ha sinU-se de 3 ATP. Pode-sechd 
gar a esta nicsma conclusao medindo-se o nGmero dc molecuJas de ATP fnrmadas e o niirnero de aiomos de owgen 
tonsumidos na oxidacao de dilerentes substraiw; o qimciente entre cstes ealores e chajnadp nizilo P/Q — enrre foaiutfl 
r^Jos/i/uhM'm IngLes) inrurppradoem ATPec»,Ti^<w<>udli/.ado. A rvucao P/O u unxamedida da efidencia da lostorlla'* 
oxidativa. Quando o substrato e o NADH. cujos eletmns passam pelos tres complexos enzimaticos ale cht-garem 
i>xigenio, a rarao P/O e 3; no caso do' sucrmato, ns eietrons S£io transtertdos para Q FAD e, a -ioguir. para a coenzima Qi 
como o complexo I 6 "sattadp", o j^radiente de protons lormado e menor B a ra/do P/O dc> succinato 4 2. As equajdea 
respectivas de oxidacao .sap as seguintes: 

NADH -*- H ' + 1/2 O- — 3ADP - 3 P, • 3H *■ NAD + ? ATP - 4 HLO 

KAUH. - 1/2 ; - 2ADP + 2P. - 2H" * FAD • 2 ATP - 3H,0 

\a i erdadc, o-. valores da rarjio P/O para NADH (3) e suecinato (2), aceitos durante muitn tempo, tern sido revu-j 
tos. Dn t 1 ^". rrabalbos mdicani numeros menores, em lorno de 2,5 e 1,5. respecrivamente. Como a questao ainda es-J 
I" 11 *' de ser esclaredda e como os valores de pruducao de ATP servem pnncipalmc-i^e par.vcomparacoes, neste texsJ 
serao adotados sempre o* primeiros dados. 
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Fij{. 11-12 Diagrams ni(is5T.indti n potential de rvdncSO padt&O 
fE") dos tnmsportadoni de elt-mms- A i/ariac.ao dc t-nergu 
liv-re podrao (AG ' I iisicx'iddfl ao iranspnrte dos eietnms do 
NADU ao o*ig£ni« pads sex cakulndii n partir da ordenada 
a diwita (G°'). Na* ctnpas do que participant os Compk'uw 
I, HI e IV, ci decrescimn de energia Hw tS#Si largas) e suii- 
riente para geror um gradients it protons capa/ de pmmo- 
vor a sintcst do ATP. 



4 ATP sintase t lormada pur fluis componentes. F, e F tl 

Em microjj;raLi.is cietranicas, pode-se ob-scrvar que a face interna da memhrana interna da mitoctfndria I reeoberta 
por microvsferas,. li^adus a niembtvma por pequcnas hastes. O tratarnento dc prepara^oes de milocondrias com ul- 
tra -som produz fragments s de mernbrana que iurmam, cspontaneamenre, vtwculns btvertidas, nas quais a fate com 
.is microesfcras silua-se do lado de fora (Rfc. 11 .13), Estas vesfcuiaa sSo capa?cs do efetuar o transporte de eletrons 
i' a fosforilacao exudativa. Se as microesteras rorem rrmovida.s das vesieulas, estas conserv.im apenas a capacidade 
de Iranspnrtar pleti-uns. Por outrn lado, as mlcroesferas isoladas cont^m a attvidadc catalitica de sintese que, iwstat. 
condicoft, sem o gradients de protons, e demonslrada pela capacidade de pmnrnvw a rea<jSo no scnlido da hidrci- 
lise de ATP. tstas experiencia* dumonstram a kVdlUa«,'ao da ATT smlaje (n.i iralidadc, de parte da etizima) nas mi- 
croest'eras. 

Nets orgamsmos ate entao anaJisadus, a A'l P sinta±* compreende doi-s. cnmpcmentes, cada um conslituidopnr varias 
>uhunidades prnteicas. Uma porcao per Ulrica, dumada /flMr de iKcpkmnilo 1 <F : ), correspoade as mici'ucsfijras e suns 
hjftles, visivcis ao microscopiu eletronieo. A segunda pot$&o Hot embebida ni membrana — plasmatica d« bactfirias, 
nlacoide de cloroplastos (Capltulo 15} e interna dp mitc«cflodrias — e 6 chamada r_„ com a letra a subscrita. porque 
incliii. itiitocotidi ias, uma subunidade que se liga a ahgnmkma, um inibidor da ATP sifltase. 
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Fig. 11.13 MiL-iw'rfi.'rat ila menibrana interna da mitocondriu'c a ATP states*. |a) Amenibrana interna e Te« ibi/ft.i por tQi&9&$exm 
. 'tfi pt)di5nergloH, vnltadas para ■ matriz mitocondrml — ci L'Mjuenw n»etna uma das iktiUUKUUM invaglrutjcici data membrann, 
i,"imndasi'ri.-i(is. \ h) l'i>rnucao de vesiailas linvflklas per lratamcnto demiTOCondriiiscorn nlir.i-Mim (c> As micnw^fLTas , iarmtv 
.13* peln compvnnenti- P, da ATP sinLwe, podem ser removidaa pordivcTMis lratfiTnen1o>, por cxt-mplo, com tripsina, e mantem sua 
imidade catalitica; as vcsicMlfls mnteni o utmpimunU' F, , da ATP sinhi-*-. 
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A Fig II 14 most™ n nuxtdu aceito atualmentc para a alruhtn da ATP simase de Btftertt* OfiL R que se D 
^flTS!^ ? Cteriana ' * (ormado P* las "bunldad*. Bs p, ^6 £ ; as sefe subunidad* main 

^T"*' ST^^S?? em um JO "dnr da .ubunkladc y, que. par M vez, «u nssociadi ft 

Sf* c: o hexameru a^ft esfcbdece com, to teftfata com - Nfttffe* * Rp, inscndo na ntembrana pi**!* 

W *° u T & 5 ! Fu ^° ^ por um eixo rentral ' constihiido petal subunidades T - E , e pUT UI11 
lateral, com as subunidades &-!>,. F 

F SjSfS " £?? dC ATP pC 2 - *' de "* SftiOS atiVX *> ^ em ada * ubu "W a de p, junto a uma interim 
F Lontem w can.«s d L - passagem (d? enlrada e de saida) deprbtons. 

A ATP simase convene encrgta qufaika em mec&jiica 

»n,™?TnP f^"* 1 * 1 * P ela PasMKem de prftan* fltttf* da AT? tihte* j aproveitada para promover a * 

" ls t H ' t,W S^SS* r P ° dem a P reaentar "* ™ »«* cgntow^ diferent^-cada dap* e cumprida pur u 
amforma^d especif.oa. Durant, a entails; cada un. dm rftk* .^ume, mtfim&bim* uma !,„fi pi iu, detal t 

SSK P T r m ; ; Tr^n d *rr i?° no5 ^ 3* **. *** mm 5 

(ALII f P,), tormacao da liRucao fosfoanidridu t - liberate do ATP sinteti/ado 
ftfiKKiatabteoB. Asequenaa, amda hiputiMca, dos ev«ntos£ descrta 8. seguir e % 11.14. 
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S T-: ; Jirp r r* A ^ ma m ******* *» - . 

2 SSffiS 238?"' ■** par ' C dasubonid " de V fica tnserida « «vWade central do c' 

Sit- V V 1 if , P ' " K ° dC rn,raa 3 5uln,nidB(fc ■» "* ™*tro d* a ,p.. « que uiusmi as mudanqas.Vonfa 
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* content, na com assubun.dnd*, c. doisca^d* passage*, deprdtr™. cada araaceS5 ^ 

l*^ * l ' K f m "* * iadei r de <prolo«a«,ao) das «jbunid*d ffl f, Lmdo girar o . nd c Ap£ urn 

E££l2 ^ S ' llbU ' U a ° gir " * k con, as subunJdades p # causa.2 £ 

f*^ S m de protons por F Q fe Z gjrar o rotor, que se move em rela C ao assubumdad** estacionarias. Ocixo h-l>, manlem 
fattk OK* MMtaMl ar (K enuuanto v gira denbo dele, e , sutnmidade a, enquanto anei fa rod,, S22SZ 

taspecto amCTUe, a abvacao dos sfhos cataJitio* e □ iMiwportG dp prdtaM ^TOra, 
lAprcn-a deasiva sobre o fiinctonamento da ATP *** I ui obrtda p«>r visuajryacao di«ta d<i rotacao urna unica 
£»do a s ubujudadi* y, que fundonava como marcadu r. 
i-T^ r r? rindP f K%kDS J de5t3 hj P° te * valtdos, ola vem sobvndo mM***, Frerrte a novas des- 

. . . cata H.C06 (que parecem m em numero mainr do que rr«) t do acuplamento d&les process TodavHa ha 
- ™&™k «> ^M, ca talftko via o rotor ^ e que movim Lo de rota^o causa a muS~ as 
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CONTROLE RESPIRATOR I O 

As velocidades dtj transportc de eleti om e da s.'ntes* de ATP sao rcguladus 
pela concent radio de A DP 

■ ^ f ^1 ' ^ adiqa ° dG ADP S ^' uida de *« I Ootid* que ADP e a o X d ,^ 

«n^tr^^ fl I bDntf * *Pfi da d * 25B«i. .Comply 1 m Tn>,t™e 

rinp'.r ""t^^AIPeaoxid^^od.coenximas. Quandoocnmuma de ATP e 4du ? ido a concentric o 

- depends de ,ua ox,dacaa pela cadeia de transport, de eletron S e ,a mWm rcgufcda pel., d^ponibilidade d, ADP 
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Dadcx recerrtes, obtldos por experimentaeao in viw, mdiram que o contrnle rcspi ratdrio 6 muitu mai» complexo d 
que verih'vado em preparacoes de milocfmdriag. resultando da intericrcncia de outros f atortw, alem da razao ADP/AT1 
O controlc tvspiratdrio sinf a hid a abordadp no Citpittilo 20. 



11,5 INI8ID0RES E DESACOPLADORES 

A transferem-ia de eltirons pode scr bloqueada por inihidoies especificos 

HS droRas capazes de atuar espedticamente sabre cada um das complexes da cadeia de transports de eletrons, im« 
pedindo o prosseguimento da transferencia de elelrons ( Tabela 11. 2). O resultado desta a<ao mibitoria e a paralisac.a<J 
dn hvmsporte de eletrons * das via* metabolic.^ que dependent da cadeia pura a reoxidacao de coen-dmas, Deve-aa 
nntar que o rosultndo e u mesmo, qualquer que sejfl o components; da cadeia sobre o qual a droga atue. Do fato, um! 
transportador rcdu/idn, incapaz de passar adiante sous eletrons, v tambem incapaz dereceber eletrons do tranaporta-] 
dor antecedente. Deste modo, em instantes, lodos <w components dn cadeia que se situam antes do pontu du atuacae 
da droga estarao reduzidos, e a cadeia, inoperante. Scm o Iransporte de eletrarti nao su forma o gradient? de proton* 
e, conseqQentcrnente, nap ha sfntese de ATP, Eslaidrogas Sin, portanto, pcnencialrnente letais. 



Tnbela 11.2 Inibidorvs da cadeia de transport*.' de eletrons c « complexo 
sob re qual cada \m* alua 



tmbidnres 


Complexo 


Barbiturates. <hipruUicos> 


1 


Kutennru (institteida) 


1 


Malonato (inibidcrr da succinate dMidiogena?*) 


II 


Antimicina A lannbioticn) 


nt 


Ciaiwto (C.N ), moruixidti di? ca rborw* (CO), azida (N* ) 


IV 



O (ranspnrte de eletrons pode ocorrer sem a sfntese de ATP 

No inicic do s&alo passndo, foi verificada unia sindromp grave em trabalhadones da industria de evplosivos que 
estavam expostos ao cental© corn acido plena* (trinitrofenot). O sintoma ma is nolavel, que com freqiienda levava J 
6bito, era a hipertermia hoi este o fato initial que lev cm a descoberta de um grupo de substandas capazes de atuar 
sobre o acoplamenlo da slntcse di> ATP com o transporte de eletrons;- Hnje su sabp que aJgurnas substancias UpOGBcaJ 
comn o 2,4-dinitrvfatol {Di\P. de ditiiirofrhritol), s&a capazes de dLssiMriar o iransporte de eletruns da t'osforilacao oxida- 
tiva; eslas subslancias hao chamadas dtsasopkldaies. Quando os dois pMceasos sao totalmente desacopiados, a sintese 
de ATP para; o transporte de eletrons, terriuidinamicamente autunomo, pode prosseguir. 

Craqas ao sen carater hidroti'ibicD, o DNP pode nlravessar mttnbrjd^ e. como e tambem um acido Iraco, fifaanrfai pg 
a prolans no exterior da miUKOndria (onde a conccntraeiVo deM' 6 maior), liberando-os iia matriz (Fig. 11.15). Impede 
assima formacaodogradientede protons, e a ontiRia que wjria usada naanlesede ATP diasipada coma calor. Nestai 
condicoes, o tra n^porte de eletrons, feilo sum o ttmccimitante transporte de protons ciHitra^radien te, terna-se energori- 




FiR, ll.lSAtu.xao de 2,4-dinitrotcni'l 



.\iiio dc-MiJoplador — u trnnsporte dr 
E^i'*vo prfriormalravesdamenibranadesfazii 
iswwa gradients n^e«S9dtie t smU.-w de ATP. 
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camente mats favnravcJ esua vdoddade aumenta. Defato. medidasexperimenlais simples mush-am que, em presence 
de desacopladores, unia buspuiu-ici dt> mrtnccmdrlas cansnme ovigenic com vdoddade maior dn qucna sua aus£ncia. 
Ntis anas que se st'^uiram a e*ta descoberta, o DNP chegou a ser usado como agent? emagwcedor. AexpeclatK I di 
sua administra^ao era que, acelerando a cxidacio de eoeniimas *em a concomitant*? smtese de ATT, a degradacSu da* 
reservas lipid teas tosse acelerada. ainda mals porque, com pequona producao de ATP. a sintesc das gorduras tambern 
seria afetada. Fste tipo de tratacnento foi logo nbandcmadn, porque levou a alguns acidentes fatais. PosteriormEinte, 
verifkoii-sequeo DNPe lambem urn agente mutagenic*!.. 

O desacoplamuntu artificialmente provocado por substantias como o DNP turn seu cornspondt?mt; fciologico. Em 
uma condicao hipotetica de acoplamento perfeito, os protons en tram na mitocondria somente atraves da ATP sintase, 
na presence de AUP Iodavta, diversas abordagens experimental* demonstram que as milocondrias sflo eapa/cs du 
eonsumir ovigimio, mesmn na ausencia de ADP Como, nesta siluattfo, os protons fuio podem c-ntrar via ATP sintase, 
lica evidendado que ex\*te um "vazamento" de H ' atraves da membrana inturnj da mihxrondria, O retorno de protons 
para a matrie mitocnndrial, scm ser pela ATP sintase. diminui a forca proton-mom*, fevandoa diwiipadio da energia de 
nKidu-redu^ao comocalor — adiciencia da fosfarUfiflQ oxidativa, dufinida peSa razao P/O, diminui. Odesacoplamen- 
to Fisinlogico results de processus diversus que redujami a eficienda da fosfonlac/io oxidativa, levandoa terntoseiwse, 
como, pot exemplo, a migracao de protons ratal isada por prolefnas, diferentes da ATP sinta.se. descritas a seguir. 

A funcao biologies do desacopJamentu da fosforila^an oxidativa c mats bem conhecida no tecido adiposo inarronr 1 
de mamiferos. A membrana interna das rn i Incondrias desle tecido contein, alum da ATP siiitasu, u ma proldna transpor- 
iadora de protons, dc-nominada tOiTOgmititi on pnitcma liesacafilnrtara 1 ou LICP1, de Uncoupling Protein 1. Na presenca 
Justa proteina, o gradient!? de protons nunca se esMbdece com grande ofiedcia, e uma fra»po consideravel da energia 
dtrivada do transports de eietronsc conrinuamenledissipada como calor. Desta forma, a oxidaifao desubstralos nesto 
tL-cidu correspond e a tennogenese, laa ftd atl ani i na (Httte^So de mamiferos recem-nascidos. os seres humanos inclusi- 
W6 e animais adkptados a ctimas frios, hib^rnantes o« nao. O tecido adiposo marrom, atcm de aptesentar numcn>sas 
mitocdhdrias, corn alto ennteudo de UCPI , v densamcnte int'i% ado c \ .iscul;inzad<\ rycebendo a maior parte do tlnxo 
$3tt|<Mneo corporal; tais caracterislicas permitem pnHt-r termogenese para todo o organismn. O mecanismo do des<i- 

■oplamento por UCPI ainda nao l ! totalmcnh* conhtvido. 

Nos seres humanos. e em outros mamiferos. o tecido adiposo marrom re^ride Wp&8 a inianda t* L'CPl nao p onain- 
Irada nos lecidoe dc tidultos. Mas nurras proteinas desacopladoras toram idt'iitifseadan ne*itcs <irganwm<is: UCP2 (ex- 
ptosa na maiuria dos leddos), UCP? (no cora<rao t em musculo*, csquoliiticos), L"CP4 e UCP3 (no cerebro); elas pro- 

ttfj/i t-m. em relagao a UCPI, urn desacopiamento discretu. Esta caraclerfctica seria responsa^ d pela* fun^cks fisioldgi- 
caS ahribuidas-a eslas ptoleinas, 1 sober: promover a termogenese de adaptac,ao a expcsi^ilo ao frk> e durante 1 o jejurn 

as UCPs sao estimuladas por catucolaminas, libcradas nessas condicx'HiK de estresse); rednzir a prodmao de especies 

fdliva*. Jl- oxi^enio. q»ie e proporcionai ao potcncial de membrana (ao transportarem protons, tazem dimmuir o gra- 
Jiente eletroqufmko c, portanto. a tormacao dessas espedes);acelerar o mc-labolismo oxidativo, grn^aj .i Lstiniiilai.Ho 
J<i cadeta de transpcute de eletrons. 

UCPs tem sido consideradas um alvo potencial p,5ra Q descnvolvijuento de terapias piara Q contnilf da obesida- 
Je, Sua ftCflodesacopladora moderadn podcria ter um papd importante nfuontTole. d<» peso corporeo. a longo prazo 

muses ou anos>. por ahjarem como mediadorasdj rcgula^iio da tax.* metabolica basal pelos hormonios breoidiaiius. 



A oligomiciiia impede a sintese dc ATP 

A flligetniciiiii i um antibiotico que inibe a prodm;ao de ATP. Sua aeflu £ proN-tKada por liga^aa an compionenie F a da 
YrPsintase,c|Ue se lornaentaoimpermeavcl a protons. Como os processus de sintese de ATP ede traiisportedeeletrons 
-Aii turtenumle acoplados, a Interrupcao de um deles e de imediato refletida no oufpo — a manutencSo do graditnle 
Je protons impede o prosseguimento do transports de eletrons- Em bora atuandu em outro processo, a fosfonlac,ao 
^xidfltiva, oefeitodeste bpode imbidore. portanto, identicoaodosinibidoresda cadeia de transpui-ii- lIi i K tmrs ,n ,- 
•imitina A, dancto etc.): para a sfnicse de ATP e para o consumo dc oxigeriio, mdicativo da parada do transporte de 
eletrons.. Apesar disso, experimentalinenlL'. podo-sc distinguir com fadlidadt> a inibi^ao da ATP sintase da inibigao da 
adeia de transporte de eletrons. Basta adidonar A preparai^ao inibida vim desacoplador: se a inibic^o se exerce sobre 
! VI P sintase, o consumo de oxigenio e resteurado: se a irtibigao esta sendo teita na cadeia de transporte de eletrons, o 
lesacoplador c- incicun. Naturalmente, em ambos os casos, a formacAo de ATP permancce inibida. 



D lu ido .t Ji[x»-j» inarcuni. dlirivnnmeiitc do lecido adiposci tlpico ivv. imie ilrfi'pi's.' frrariiv) nflttvni ^rAiid« numcii> dv nUkuefindrUfi c, ptui.inlii, 
..to coiilfiido dc cltatumuM, i\m- tfm ™r marrnm. 
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11.6 FOSFOR1LACAO NO NlVEL DO SUBSTRATO 

A fosforilacao no nfvel do substrata nao e afetada por desacuptadores 

Chamase fnsfcirilat-Ai no nltvl dosithstruta a sin tese de ATP obtida chretamente em reaches que fazem parte da j»|icc> 
e do cido de Krebs e quo util&am enmo substrates compostos ricos em energia: 1 ,.Vbisf osfoglfceratu, fosfuenolpi ruv 
e *uceinil-CoA. Eslas redoes sao sempre precedidas por rtacoes de bxido-redui-ao; no caso da desidratacao do 2-i 
loglicerato, ha uma uxidoTeducSo intramolecular. onde um carbono e oxidado e outro reduzldo. Na reacao de 6xii 
reducao, a energia e acumulada ern urrus ligncao com fosfato ou CoA. Na reacao seguinte, a ligaqao rica cm energia 
rompida e a energia 4 utilizada para a sincere de ATP {ATP ou GTP, no caso da succinil-CoA sintetaae); 
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A produce de ATP pela fosrorilaci&o no nfvel do substrata responds por urns pequena fracao do total prodtutid? 
em condtcoes aertibLas e. par ser independente do transpnrte de eletrons, n3o e afetada por desacopladores. 

11.7 CADEIAS DE TRANS PORTE DE ELETRONS BACTERIANAS 

Hem sempre o aceptor Una I de eletrons e~ o oxigenio 

Nas see-fies anteriores, r'oram descritas aa caracterisficas da cadela de transport? de eletrons que se processa nas mi- 
toc6ndriias, bastawfa* conservada entav oh eucariotos. Nao e, tuilreranto. a unico hpo de cadeia de transport* de eletronB 
encontrada nos seres vivos. Na* bacterids, encontranri*se caduias d« transporte de eletrons mutto ma is diversificadaij 
Nestes organismos, einbora os principles genus ja. deacrihw sejam obedecidos, ha grandes variaqoes quanto aos conv 
ponentes, da aideia, desde os substrates iniciais fornecedores de eletrons ate o seu aceptor final. Assim, alem das o> 
enzimas reduzidas, podem ser fornecedores de dftmm uma siirie de substrates morgarua», ramo MIT, . NO, , HjSt 
H s enxofre e term. O aceptor final podc tarnbhn variar e, aJem do oxigenio, podem ter esta funcao: NO, , NO,, . SO. 
CO; c Hubstancias organicas, como o furnaratrj. Qjiando o aceptor final e diferenle do oxigenio, a cadeia 6 dita anae- 
robia e carJtteri?^ a chamada nspiTOftia muurroiria, em contraposicao a "respirtifaa nerdhiti", que utiibca O, etimo aceptur 
final de eletrons As difrrentes modalidades de cadeias de transporte de eletrons baeterianas consuluem adaptagoe* 
imporrantes para o apTovtjitemento das subsianrias dLspKiniveis no meio ambiente — s3o caracterislicas favoraveis na 
compet)<;iSi> com outras especies para a colrmbw^ao de difcrentes tiichoa ecologicos. 
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11.8 RENDIMENTO DA OXIDACAO DA GLICOSE 

A u.xidacau complete da glicose pruduz 3H ATP 

A impurtancii da cadeia de transporte da elefrons e da fopfonlaeSo oxidativa como mecanismo de obtencao de energia 
dOd nrganismos aerobics Ficfl evidenriada quando se analisa a producao de ATP a partir da oxidacao dc urn nutricntc 
como a Klicose. O computet da quantidade lotal de ATP resultant? da oxida^ao de glicose e facilitado peJa anaTise, em 
separado, das etapas em que o processo se divide, ou seja, oxidas&o de: 

L glicose a 2 piruvato 

II. 2 piruvato a 2 aeetil-CoA 

III. 2 acetil-CoA pelo ciclo de Krebs 

TV. MADH e FADH_, pola cadeia de transporte de tkHron* t f(*fori1a<^a oxidativa. 

Em cad a uma das etapas I a III, verifica-se a tormaeSo de coenzimas reduzidas e de ATP por fosforilacao no nfvel do 
substrato, e somam-5ie estes va lores A quanltdade de ATP produzida na iase IV por foslorilacao oxidaliva acoplada A 
•\idacao destc lotal de coenzimai e obtida, considerondo-se a slntese de 3 .MP para eada \'ADH e 2 para cada FADH-. 
-V oxidncao tomplirtu d« urn mol dp gBCQGG e sta discrirninada na rabela seguinti': 
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1 1! 


111 


1 + 11 -Mil 


IV 


MuUdvATP 
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2NA.DH 2NAI 


)H 6NADH 
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111 NADU 
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30 ATP 
4 ATP 
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Foaforilacao no 
nfvel rfosubgrraKi 


2 ATP 


3 ATP 


4 ATT 




4 


Total 













A oxidacao baologica da glicose em conduces aerobias produz, portanto, 38 ATP A equaeao gcral deste processo 6: 

QJiiA + 60, + 38ADP + 38 P, > 6 CO- + 6H.O + 38 ATP 

Em al^rumas celulas de eucariotos. o rendimento da oxidacjao da glicose £ rednzido de 38 para 36 AIT 1 porque a oxi- 
iacao de cada NADU produzido no citossol (glicdlise) permite a sftttcse de apenas 2 ATP (.sec&o seguinte), 



11.9 OXIDACAO DO NADU CITOSSOLICO 

Amembrana interna da nntneondria £ imp^nripavel a NAD P NADI 1, dp mixlo que a oxjda^aci do NADI I citossotico 
nao pode aur feita diretamente pela cadeia de transporte deeletrons- Entretanto, as coenzimas reduzidas no atossol podem 
SjSrtadiretamente oxidadas pela cadeia de transporte de eleti'ons, gramas a sislenrasdesignados/OTfadiw?. Nesles sstemas, 
oseletmns do N ADH sao rransferidos para um composto cirossolico que e capaz de atravessar a membrana interna da ml- 
tocondria; alternativamen fe, os elelrore sao passados para um composto que pode itduzir um componente da membrana 
interna, Por qualquerdosdoisprocessos,o composto que transpotta oseletrons e reoKidado aodo5-loi,ieloma aocitossol. 
■ pode participar de um novo dclo. Kd dua> laji^adeinis. ccmhecidas: j do malato-aspartato l- a do glicerol fust.ito. 

1. f 1 fMp»A»rVn Jit malatti-asfittrtiiti). O MADH citossulko ru-duj: oxaloacetato, t-m uma rea^5o cataJkada pels imlata dtsj- 
.fn)jffrtaifcitos&6lica. O malato formado entra na mitocdndria, onde e oxidado pela malato desidrosenase mitocondrial. 
que tambem utiliza NAD' como coenziina (Tig. 11,16), Este processo leva a producao de NADH mitocondrial a partir 
de NADH cilossolico, apesar de nao haver permeabilidade da membrana interna ao N ADH, O oxaloacetato formado 
na mitocondria nao atravessa I membrana interna, mas pode recebcr um grupo amino do glutamato, formando as- 
parlato. Este sai da rruLoc6ndfia e, no citossol, regencra a oxaJoacckalo (Pig. 1 1 . 17) , Como csta lancadeira 6 reversfvel. 
li sen sentido dL'ponde dos ruViels de NADH citussiilieo e mitucondrial. A passagerri de malato l' aspartaki atrav«5s da 
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Fig. 11.16 Etqueira »implilicadi> An lancadeira J" maklivaspsrtato O tran^porte de ma lain para a mairiz mitwondrial (jMAt am] 
c a reficncraf So de oyaloacctatu r»o ritossol (seta vermelha tracepada> es-tao lepresenradi* na Fifi. 13. L7. 
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Fig. 11.17 Liiw,adcira do mnlato-aspartatu. As eiizima* e Uart^ncasc* {Secio U.I 0> que participant da IrUiQadrira (I ) nulato 
dt*Mditi£t'rMM> cittisstMiCiV (2) dicarboxilatn tnuislocaso; (3) malatn desidrugenaw flntoaindria I; H\ aspartato afltiniitran^fcru:*: mi- 
toccuidrial; (S) aspartato-KlulAmato translocdse c 16) aspartate anunotransfenise ritcssollca. 



racmbraiia interna da milpccindria e efctuada par translocnses presenter nesla membriina. que serin) descritas na Secao 
A lane adeira do malato-asparlato ocorre nas cclulas liepaiicas, carduicas e roiiais de mamifenw, 
2. LiHfnrf('jrn do gliceroi fosfnlo. □ NADH ci1ciss61ico reduz diidroxiactfUina fiisfalo, em uma teacpo catalisada pcia 
: ' • ■'in- 1 ',■!>■ ■ .- 1." l O di<.vrol . ; -K\-hiio fcrir..idi • difundi-->.f : a r.irv r\ti--m.- d.i rronhr.n.i jnserrv . .:>ndc 
lucajLu uma Lwunztrna da jjlicprol J-fajsJirto desidrogenase que cctniem FAD com? grupo prostetico, A diidroxiacetima 
• ••- r ! i: ;on«. 4 radn praduzindaEMjl I., queer I eg8 hslIl-[[.,.ii-,.;: e- ^n/in^i QfFlg. 1 1 •! B& De\ c-sc in'ii.n qu*>, quandi 
a lamjadeirfi do gjicerol I'oslatoe adonada. coda NADH origins apenas 2 ATT. Este decresrimo na prnducao de ATP pel 
\ADH citussulicu oxidadu garanti>«i iiTtivsrsibilidade do transports de seus pletrons para o interior da mitocondfia. 
mcsma que a emet>ntrai;5n dt» NADH mi nlnssnl -q* barx«». Este sislema opera nos musculos de voo de insetos e em ; 
musculo* esqtieleticos e cerebro dc nwmiferns. 
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Fig. 11.18 Lancndeira do glkerul hWato. A i-*frr,-i tb- 
presenfc j gbcerol 3-fr*raio deMdrOKeruiM.' struada na 
face externa d.i membrana interna, que contem FAD 
coma £iupn prui-tebco. 



11 10 TRANSPORTE DE METABOLITOS ATRAVES DA MEMBRANA INTERNA 

DA MITOC6NDRIA 

A membrana interna da mitocdndria. an enntrario da inambrarw externa, e imperrrw.ivel a rnaioria das composto*. 
Apesar desta alta wletividade, o tnlnsitode mattes COmptttss en Lie I matrbr. mttocondrial e odfcnssof e propidadp pels 
extetfincia dp slstemas traiwportadore* — intHsJneosfs ou pnwmsfs — presentes na merribrana interna da mitucondria 
(Fig. 11.19), Qiiando nan ha um Lransportadoresperifica,u romposto £ incapaa de atravessar a membrana, 

Os sistemas dc- transporte da membrana interna da mitoenndria mais bem conheddos *Jk« 

1 . Adeama mickvtidio ttomtomt ou /4TJJM DP translecase — efetua a tnxa d e u ma molecula de ATP da miitnjr mi- 
locoodrial p<ir uma moteeufa de A DP, externa. Su* atuacao permite que o ATP sintetizado dentro da mitocondrij 
possa ssr uxportado para o citossol. onde ocorre a maioria dos processes que consomem energia. Esta translocate 
t! uma protema muilo abundante, que chega a representor 15'!.. do conteudo protetco da mcmbrana interna da mi- 
tocondria. 

A ATP/ADP trarelocase pode ser tnativada por inibidores espedficos, com o consequents bloqueia da fosforilacao 
iwidatlva. Um deles, alractslosUiw, fi um ijlirosidio toxico, isolado de uma espocu? de erva-daninha que cresce em pas- 
ta R ens, podendo ocasiona r o en venena mento do gudo. Outro inibidf »r cwihecid o e o ftftfa i^jetttylt&n*,, antibiotic pro- 
duzido por um fungo que create lot uma comida Hpica a base dc coco {fm^krtk, em mdonesm). O restlttado da inibicao 
da ATP/ADP transbcase £ o colapso da ioslorilacan OTddattva t da cadeia'de transput de elelrons. De fato, uma WE| 
losrorilado fodo o ADP presente na malriz mitocondiial, a ATP sintase torna se inativa, por fnlta de suhstrato (ADP); 
a cadeia de transports de eletrons. que ahia acoplada a fcisforilaqao oxidativa, tambem n3o- pode prossegulr. 

2. Vosjalo trimdomsr — catalisa o cotransporte Isimporte) de foslato fll" para a eufofa mitucondrial. O transporte 
dc losfatot- inibido por reapentes espedftcos para grupos suifidrila, como a N elil mtehttlittt. 

E o resultado das conjugadas dessas duas toinatoCBSea qti« prove a ATP sintase dos. substratos (ADP e PJ de 
que necessita. 

3. DuafrimBohi tr*)iSbka» — prumove a troca de dicarboxiLilot. (mabto, succinate, fumaratn e ti<eloglularato) por 
Fos/ato, ou tnxa de um dioarboxilato por outro. 

4. WM&igBm tmnslocase— efelua o antiporfe de Iricarboxilarns {cirralo, lMcitratu) e losfrjenolpiruvatn por mala to 
ou por tricarboxiJdlciH. 

5. Pirumto trsmham ou tmuucarbtixitato bwafacm—> permite a entTacLi, na mitocondi-ta, do piruvato produzidoro 
citossol, acoplada a saida de OH 

6. Aspartata-Gluhnitiita trantlccfist' ~ cnedeia a saida de aapartalo da matru: em ttora de iMmato e H * do cKossol 

7. AftHM tritm-jiortatiort-* de ions (p»**— dois sistemas b-ansportadores de cakio da membra na interna ado impoc- 
lanlcs: um uniportador que possibilira a emrada deCa-"' e um antiportador que Inlroduz na mitocondria 3 Na 
cndaCa' quesai. 

As mitoc^ndrias, asstm comooretfculoendoplasmatico^constituem um reserv-atorindecaldoepartidparnda 
laqao de sua conccntracao celular. colabarando para manter OS niveis cikuswolicre de Ca- 1 carartcrishcamente hti 
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Fig- 11.19 Ttansloc.lies da membra tw interna da mh 
tac&ndria, niinwr.idas dc 1 a 7 e dfficritas no ttfxto 



prtMiros de I0-- M Esta regulacao e fundamental, porque p*qu*nas dtew&X n* concenrracao de calcm wializam » 
inicio de process ceJulart* de grande importance, que serao analludos na Parfe j - Reguhtffo rfo Mrf^BWQ. I 
A dtcartvulato ttanslocase c a aspartata-glutamato transiocase partidpam da lancadeira do malato-aspartako (Fig. 
11.17). As, *m&S Ja^ demaia translocaseS alistadas e ainda de oulros sistemas traraportadores estao mduidas na 

descricap das vias metaboticas. . . , 

O transporte de metabolites e ions abaves da maioria das permeases da merabrana interna da rmtocfindna e do 
tipo alivo. Aenergia usesS&t* para aeu (undonamcnto e derlvada do gradiente elolroqufmico gendo pelobomboa- 
mvnto de pnitans acoplado a ta dda de I ransporte de eletrcms. As permease contribute, portanto, para a d [snpa^to , 
da fcmja prflwn-tnottu. reduzmdo a nndimento em Arp. Deste mode, urna parcela significativa da entfgia derrvada 
do transporte de eletrons utilizada para contomar a imperwabilidade da mt-mbrana interna, 
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Metaholismo de Carboidratos: 
Via das Pentoses Fosfato 



12.1 FUN^OES DA VIA OAS PENTOSES FOSFATO 

A \ ia das. pentoses fosfatu e unu via qlternativa de oxidaqao de glkrose, c\w K'va a producao de doJS compostos inv I 
porlanlci: frfeftW 5-^!sfi?hi e a forma redu?idta da ijratfiWwiiiff nifriiriio if imtcltolidto fosfato (NADPH) (Fig. 12.1), tuna coon* I 
/.ima nimcstrutura semeihame a do MADH. A ribnselM'oslatoea pentose cortstiluinle dos nucleotidios i$ue compOem 
ns acidos mideicos e de v arias coenzimas (NAD 1 , KADF , FAD, FMN. coenzlma A, ATP. CTP etc.). O N ADFH atua 
como coenzima doadara de hldruK&nioem sinleses rvdutora* vvm reacihndc protecao contra compost os oxidante*. 
Sao ainda pruduzidos ntsta via ourros acucares fosforitados, com ninnero variavel de atomos de carbono. 

Em via* degradaiivas, como glicolise, ciclo do Krebs, ciclo de Lynen etc., a substrata e oxidada, gerandn coeraimas | 
reduzidas — N ADH e FADH ; . a parti r de cuja nxidacao se pnxJuz ATT. Na sinJese de muitos composing, ocorre o 
reverse: ha consume de ATT e rcduijno do substrata porcornrimas reduzidns. A rneminvi utilizada em tab reducM 
e o NADPH. que pasta a forma NADP ; a volta a forma reduzida e cumprida pflla via das pentoses iosfala As duas 
coenzimas — NAD' e NADPH — tem, «ntao. papeis metabolicas opostos: a priineira v utUizada quando um substratr- 
esti sendo oxidado « a segunda, quando um substrata estd sonde icduzido. Igualinente ditcrcntes sao os processus de 
regenyrncao das duas coenzimas: IMADH pniduzidu no melabnlbmo degradativn e reoxidadn na cadeia de transport 
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Pig. 12.1 Ptinrui itvidadai da nictitinamida adtmina dinuctwifidUi Jnsfalo (NADP I. Es!e dinui'ln> 
ttdin diferc do NAD - trig. 9.2) nperus pela present* de um grupo lost'ato (cm vermelhcU eslen- 
flcftdo ao carbono 2 da ribiwe di» nudcutidio de adenino. 
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•» eletions; o NADPH nao £ substrata da radeia de transport- de el&rore, e sua oxidacao t> feita em vi.v> de >mti - - 
I u lores, coma a sintese de acidos graxos e de esteroides. 

Na via das pentose* teste lo, portantn, a energia demada da oxidase da glicose e exduBivamente armazenada sob 
forma de poder rt'dutur (NADPH) e nflo de NADH e ATP. comn na glk6lise, 



12.2 ETA PAS DA VIA DA5 PENTOSES FOSFATO 

A via das pentose losfato consta dc uma parti- aaddativa. que produz MADPH, 
e de unia pane nao-oxidativa, que iiiler-converte acucares fosforiladus 

A via das pentoses fosfate (fit;. 12.2) compreende uma etapa imcial, oxidntmt, em que a glicos* fi-tosfato sofrc deft 
-artaxiJaeao, origtnandy uma pentose fosfato iribulose 5-fosfatof e NADPH. Esta transforrriacao ocorre por mein & 
titas reatjocs de oxidase) catalisadas por rfes-idnxpumses espedficas para NADP , intercaladas por umo reacao de ht- 
irulise. A equacao geral desta etapa e.: 

Cikose 6-tosi'ato * 2\,\l>\' - H.O — ► Ribulose 5-fosiato * 2 NADPH * 2H" + CO, 

A etapa oxidativa ocorre no senhdo da conversao de N'ADP a NADPH gramas i kieversibilidade da re a<;ao cataii- 
sada pela hdvtiose. 

A etapa subsequente, tOtnapfatiae, constitu] um vistema de reammjos. mulecular^, que forma acucares fraforilado* 
com 3, ±, 5, (» ou 7 alamos de carbono. A ribulose 5-fasfato e Lransformada a ribose 5-rost'alo ou xikilnse vfost'ato por 
de uma famjewse ou de uma ep unerase, respectivamente. Estas pentoses sotrem. a -wguir. uma sexie de com-ersoes. 
..italisadas por duas en.zim.as: a transeetoiase, que transtere grupus dc dots carbonos c tern tiamina pirofnsfaro (TPP 
fecao 9.2) comn grupo prostetico, e a ImwwMvfase, que transSen? jrrwpos de tres carbonos. Nos dois ensos, a transfcren- 
. la e feita de uma eetose para uma aldose, Todas as reaefws da etapa nao-uxidativa sSo reversfveis, permitlndo a livre 
Hterconversao de acucares. 

A via das penrrwes fostatoea glkdlise,ape53jdele:remiuncpfis tao diferentes. sao Lntimamcnte rela<rionadas,|a que 
1 onto ocorrem no citos«>i e aprewntam compostos intermediarios comuns: glicust? 6-fosfato, frutose 6-fo&fato e glice- 
:.i!defdo3-fosfatt>. O companiHiamenh > cornpostose a reversiLnlidade das reacoesda etapa nao-oxidativa da via da> 
pantos rosfato lornam p«wi(vel canalj&Tj os aciicarcs fosiorilados dest.3 via para a gKcolise ou vice-versa. Adidonal- 
menfe. as duas etapaH. oxidativa c nao-oxidativa, ptxteni ser acioruidas em separado — o caminho a ser seguido pela 
Sjk^l b-kwf ato rn vfa das pentoses fosfeta e delerminado pel as demandas celuJares de MADPH ou ribose Wos.fatn 
rnncipalmente O fttneionamento diferenciat da via das pentoses fbsfato frente a algamas sihia0c$ metabolicas .vni 
•inalhado na regulac&o desta via na Ca/n'tulo 20 (Secao 20.3 >. 

A via da.s pentoses e amplamentc; di^tribuida pelos tecidos: as reacoes que enntpoem a parte oxidative sau sobre- 
modo ativas em tecidos engajadns nas sinteses de aeid<w graxos, coiesterol e hortnfinios esterfiides. as quais util^am 
N ADPH como agente redutor. Estas sinteses (CapituJo \6) aconU-cem pnndpalmente no ffgado, reeidu adiposo, glan- 
Julas mamarias e cortex da>upra-rerual. No figado, 2(l-3<t% da oxidaqao de glkose e feita pela via das pentoses ipsfaro 
\i ADPH desempenha fun^oes adicionaL«., descritaa a seguir. 



12.3 NADPH E MECAWISMOS ANTIOX1DANTES 

O N ADPH cotistitui uma reserva importante du pmler redutor, impnacbuUvel nao so para as SLnteses citadas. mas 
-imbem para os mecanismos celulares que pros, mem o estresse oxidarivo. Em diversas reaves dp metabolismn ao- 
■ativo, sao produztdas especk* rcativas de o.xigenio, devido a reduf ao parciaJ do oxigenia (5eci5n 11.2). Estas vsptdt* 
-djcalares rsagOn prattcamente com qualquer composto, as macromoleculas inclusive, causando alleracOes e^trutu- 
•ais irraverslvtis. Os organismos dispoem de sistemas enzimaticos ^n^rdxtdo dismutase e calalase) e nao-en/invHi- 
.c* (vltaminas nniioxidantes) capajies de dissipar os radicals livres, euntributndo para a manutentan da inteprxU^ 
runcional das ceiulas. 

.As hemacias sao ceMas particularmente sensis eisao dano oxidativo, por disporem de um leque de vJos mctabibem 
-nflo resrrito, sendo incapazes de repor macrumoleculas danificadas, Alem disto, durante o tratisporte dc . ucetaa 
.ma pequena fracan de oxigenio pode di^sciciar-se do grupo heme e Rtrar radicals fn r res, Cra^as, ainda, ao sea *f*n-g 
intcudo de hemoglobina, o perdxido de hidroggnio (H.O.} pcxie reagir com n ion fenoso. originandn o radkal Nd^V 
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Fig. 12.2 Via das pentoses fosfato. 
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H.N — CH— CM_-CM J -C - NH— O— C— NH— CHj-COO* 



SH 



Fig. 12.3 Ehtrutura da glutatlonn, um tripeprjdio tormado poi glulamato <Glu), dsteina (Cys| e glicina (Gly). A Iigocao peptidica 
L-nttv Uu e Cys e exotica, porque envotvc a f-carboxila do glutamata 



\Lla, que e extreir*irnenu> reauvo. A exposicao a concentra<ot!$ aumpntadas de especies reativas de oxigenio pmvoca 
oxidaeAo dt? grupos svilridrila de protetnas, peroxidacap de lipidios e uxidacao do feno da hemoglobin*. Segues a 
desrricao de um processo aJttioxidante, tin qual o NADPH atua em nssodacao com n tripeptidUj glutationa {-y-gLuta- 
nulriitemilgucuia) (Fig. 12.3), 

Aestrutura nativa de nuiitas piotefnas depende da manutitncao de grapes SH de residues de dsteina, nista forma 
rvduzida. tomo mervcionado, espedes reativas de oxigenio produzidas normalrnente no metdbolismoou resultantes da 
mgestao do substSncias exogenas {drogas, med icamentos I podem p/o vocar a 0xjdac.11 > d c snipe* su J tidnla a d issu Ifetn 
A glutationa promove a reduc^o das pontes dissuSfeto, recom ertcndti-as a gruposSH, Aoexercera sua acao redutora, 
05 grupos SH de duas molerulas de glutationa (GSH) s3o oxidados, passando constituir o grupo S - 5 da glutationa 
dissult'eto (C5SG). A Testauracao da forma SH da glutationa t obtida por reacao com NADPH IFig, 12.4). 

A glutationa tambem partkipa da eliminacao dp peroxides. O perbxido dc liidrogenio torrna a radical hldroxila, que 
reagecom addosgraxos poiiinsahirados componentes de fosfolipfdios da membrana plasmatica, levando a peroxidac/An 
dos addos graxos: a estrurura da membrana I rompida, provocando lise da hemacia. Us peroxiduh — HjOjOu pern- 
xidos orgimicos (RO r H) — sao rediuidos pela glutationa poT ac3o da gtuttitima peroxidase (reacoes 1 e 2), uma enzima 
peculiar por ennter selenio. A glutationa dissulfeto e reduzida por NADPH, a coeiutima da glutatiima redutase <3): 

2G-SH + HA — » G-S-5-G t 2 FUO (1) 

2G-SH * R-O-O-H — » G-S-S-G * KOH + H.O (2) 

G-S S-G + NADPH + H — » 2C- -.1 1 + NADP" (3) 

E ainda a glutationa a responsavel pela manutencao do ion de ferro do grupo heme da hernoglobina no estado de 
ividacao 2~, tornando-a capaz de iigar-se com o oxigenio; i oxidacAo do ion fen-oso a Fe" origins a meU-hemoghi- 
bmfl, que nao transporta oxlg&nio. 
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F.ft. 12.4 AtUKjft da glutationa ("f-Glu-Cys-C'.ly) GBCM .igcnte rcdutor. No exonplo, a prolEirM com grupos sulfidrik de Ksldutnt 
Jc ctstema oxtdadO* ( -S- S-J e inatrva. A forma ativa fjftUnos SH> u rccuperadtv per rea<;ao da forma oxidada com dtias molifcu- 

i-i deglulaiion^ (G-SH), que sc convorte a glutationa dissulfett) (G -S-3— C), A rf^cneracao da forma reduzida da glulationo 

■.•btida por reai;ao i;om NADPH. 
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12.4 DEFICIENCY GEN^TICA Dl GLICOSE 6-FOSFATO DE5IDROGENASE 

A cleficiencia tie ylieose 6~fosfnto desidrogenast podc scr vantajosu 

A deficiencia hereditaria de unw enzima gL*ralmcnlc provoca uma mnlcstia. Todavia, em alguns casus, genes dc- 
fcctivts traw?m alguma vanlagem seletiva, como acontece com n anemia falciformf e as talassemiaB (Seqao 3.5). Urn 
nutro exemplo e a dtficiertcia da glicose dKidmrenase, que cataltsa a pruneira reaeao da via das pentoses fosfato. 

que pn>du2 NADFH, essencial para prcvenir o dano oxidative! em heoiAcias. A falra parcial da tritxima pode ser be- 
nefica, embora em drainstanrias muito detimdah e rcstrilas — a dtstribuicao geografka dos trials de 40t! milhoes de 
portadoresdestafflrenciacnJUJiiMkacorrelaciona-sccom regioes onde a malaria e molestia endemka. Afreqiienda de 
portidores ricssas regimes chega a 25"™. mnstrando que n gene mutante coniere alguma protecao contra o Piasmtxiium 
fiild^nuii), o agente causador da malaria. Conw este pratozttario cuinpie parte de Seu ciclo vital oas hemadas, e pro- 
vavel que luimaesas com baixa ahvidade de glicose 6-rosfato desidrugenase constiUiam um ambienle Inospito para o 
seu crescimento. A contrapartida do efeito prottrtor (reducao de ate GO :, do riwo de contrail malaria grave) do deteilc- 
genelico e uma suscetihilidadL' aumenlada an estressc oxidative. 

\io* indi vid uus mutanles para o gene de glicose 6-fosfah> deMdrogenase, a ahvidiide da enzima nas hemadas nan e 
comptetamenU.'au&ente, mas diasricamente dirninuida, variandw de 3 a 1 5% da atividade normal. A auvidade residual 
e suiiciente para que <:» purtadnres sejam assintornahcos. Enlretanto, condicfjes urn que EflO gerada? quantidades gran- 
des de peroxides exigent fetmbem quantidades grandes de N ADPH, que esses Individ uk s&o incapazes de pioduzir 
— instala-se, eniao. um quadro de anemia hemolibea grave. Uma destas condi^nes <!• a adrninislracao de prituaifuinn. 
um diitimaJarica de uso carcerHe. A indueAo de herrtoliw seria mtidiada por um metabdlito da primaquine ainda nao 
identificado. que esiimularia a fcirmacao do H.O- e de otitras espeoes reativas de oxigenio. 
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Metabolismo de Carboidratos: 
Glicogenio, Amido, Sacarose e 

Lactose 



13.1 METABOLISMO DO GLICOGENIO 

O elico£enio e urn Mflfataft de glicose econsritui uma forma de reserva deste acticar. A vantagem biologica de arrna- 
/enarglicw? polimeruada c a rtducao da oamotaridade. resultant* do manor raiirem dc parriculas cm solucao. No* 
mamifmw. as principal* nscnw de glicogenio ocomnn no ligado « em muxuUfc M<fceKtfa» c correspond*™, em 
media, a 100 e 300 g, respccuvarnente. O glicogenio c statetjzado por estes orgao* auandu a olerta de ghccwe aumcnta. 
r »mo acontece apt"* as refeicoes, Ao serem degradadas, essas reams ntendem necessxtodcs djferentes. O glicogenio 
hepatico £ dcgradado produ/mdo glicose, que e exportada para manter a glicerrua nns periodos entre as W^W, par 
ticularmenfe no jeium noturno. O ghcofifinlo muscular prove energia para n propria libra muscular. Em contracao mtei.- 
sa. quando a dwnanda energetic* ultrapasH o aporte de ovigenic, o glfcngSniu 6 convertido a lactate Em anacroo low 
relative apeiUB pa carboidratos podem servir como substrata para a obtencao de ATP, pots lipids e ammoacdo* M 
podemscrdegradadosaerobiamenle. 

As enzimas que cataltaam a sintese e a degradacao do glkogenio, alem dc proteina* reguSadoray dntet processes, 
estao mumamente aSSpciadas ao polimcru em granules citossoiicos. 

A degrada^ao do glicogenio prodiut glicose 1-lbsfato 

A degradacao do glicogenio gfegcttttaA eonsista na remncao sucewlva de rcsiduos de glicose. a parte das exire- 
midades nao-redutoras, por acao da ricw(n£> ftS/EW?«W5 uma enzima que tern pindoxal fosrato, urn derlvado on ^ i- 
ramina B>, coma grupo pttWtttico. Esta enzima catalisa a faafortHi* da LigacAn «4A liberando urn rcaduo deglicose 
com ( . glicose l-fosfato. A reacao e semelhante a uma hidrolbe, com a diterenca de usar fusfato morgamco (Hit),- a 
pH 7,4, repiesentado por V) no lugar da agua: 



H OH *• 

Glicogenio Gltcose WodttO GlicogSnlo 

(41 reaiduoe <to glicose) f " « r « [dlJ0S de a !lcob<t » 
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Fig. 13.1 Eaquema da rk-gradacao do glucogenic. 



Aa^o da glicogenio fosforilase prossegue ao longo da cadeia, liberando urn a urn os residuos de glicose, mas ter 
4 reaiduus antes de uma ramificacau A degradac/So pod? continuar por acaode outra enzima, a enzmia tkiriintificador 
que apresenta duas atividades disrinras- Alua como glicmil transferase, rransferindo 3 dos 4 residues de glicose rpma- 
nescsrttes na ramificacao para uma outra exttvmidade da cadeia de glicngenio, iomiando uma nova ligacao u-1 ,'1 (Fig. 
13.1); na sua nova posi^ao, estes rest'duos podern <wt liberados por aq.to da glicogenio fosforilase. O residue de glicas*j 
restante e aqueie que esta ligado a cadeia principal por ligacao a- 1,6; esta ligacao e hidrolisad.i pela segunda ativldad^ 
da enzima desramificadora^ a atividade de orljb $kasi&W. £ interessanie que, rteste caso. ocorre uma hidrnllse. tm 
lugar da fosfordSise produzida pela glicogenio fosforilase — cerca de ID?* dos residue* do glicose do glicogmio saoj 
liberados enmo jftose e o restante comn gff rose 1-fosfiito. 

A glicose 1-rosfalo I convertida pela/<«ft^iicfl>rt«f<?£i? a glicose 6-fosfato. que pode ser degradada pela glkdlise, fort 
mando lactate, no musculo. No figado, a glicose 6-fosfato£ prefcraicialmenlehidrolisada por acao da glicose fr-jisjkfcisej 
produzindo glicose, quee liberada na eirculacao. 

A degrada S ao do glicogenio e um processo rapido c eficiente, gracas a sua propria estrutura e a presents das eiwi-- 
mas de degradacflo tritimamenle associadas aos granules de glicog&mo: o grande numera de rarnifieacoes da cadela 
possibilita a acao simultSnea de muitas moleculas de (osforuase a partir de cada uma das extrumidades nao-reduforas. 
Assim, cerca de 50% da& rarnifieacoes da cadeia de glicogenio muscular san dein-adadas em pemcos segundos, quandu 
a demanda energetica e tntensa. No caso da glicogenolisc hepStica, a rapidw; do processo corrigc o nivel glicemioj, 
evirando a hlpogiicemia- A degradacao do glicogenio geralmente nao 6 complete, restando urn nikleo nao de^radadn 
que serve de pontu de parlida para a ressintese, 

A sintese dv glicogeniti utiliza como precursor uma forma ativada de glicose 
e gasta 2 ATP por glicose ineorporada 

O glicogenta e smtetizado pcia glicngewsc, uma via diferente da via de degradaqao- A sintese consiste na repetida 
adic/ao de unidades de glicose as extreniidades nao-radutoras de um fragmenlo de glicogenio. A glicose a ser incorpo- 
rada deva tstar sob uma forma ativada, ligada a um nucleoridio de uracila. constituindo tiriiimti difvsfato glicose (UDP- 
G) (Fig. 152). UDP-G e produzido, a parfar de glicose, por uma serie de reacoes: ( I ) fosforila^ao de glicose, com consu- 
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Fig. 13.2 EsmjlUffl da urtdjna dilostoto glkest (UDP-G), 



mo de ATP, catalisada pel a glicciquinase no figado ou hexoquinase no musculo; (2) isomerizacao da glieo&e 6-iosfato a 
gticose l-fo$fat<i pe)a fosfoglicomutase e (3) reacSo deste acucar com L'TP tormando UDF-G e pirofosfato {HP 7 Or*~ oh 
PP,), promovida pcln UDP-glicose pirofosfariiasc: 



v + ATP > i,lnc ? » 6-fosfalo + ADP + H* 

ji 6-fosfato . GtlCDK 1-rosfato 

Giuvw. 1-fosfato + UTP . UDP-i I + PP. 



0) 

(3) 



A forrna^an de UDP-G esta detalhada na Fig. 13.3, UDP-G £ substrata da giicoginia sinlase, a enziroa qu*, efetiva- 
nwnte, catalisa a sintese — ela transiere « unidadc glicosil do UDP-G para uma das exrrernidade* nao-reduloras do 
giicog^njOr formando uma ligacAo a-1,4: 



UDP-G + (Ciicogenio) 



(4) 



O UDP produzido nesta reacao e reconvertido a UTP a cusla de ATP, pela mideosldio difasfttio quinase {5). O pirofos- 
fatq formado na reacao 3 e hidrolisado por acao da fae fo e fil tase, produzindo fosfato morganico (HPO- 3- ou P) (6): 



UDP + ATP 
PP, + H,0 



UTP + ADP 



-> IP. + H' 



A soma das t--.-..i . - 1 a 6 e: 

GBcosc + 2 ATP + (Glicog^o),,^,,^^ + HP » (Glieogenio),,. n*^^,^ + 2 ADP - 2F 

mostrando urn gasto de 2 ATP para eada residua de glicos? incorporado 00 glicogenio. 

Alemdagu'cog^e^, muitosprocrasosbio^^ C pL- 

semprc hidrolisado pela pirofravfatase, uma enzirn* muito ath'a e amplamente distribufda pelos tucidos. Eita hidnj&se, 
altamente irreversivel, e um fator important? para eneaminhar os processes no sentido da sin tesf . 
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Fig. 13.3 Reag.ii> ctfaliSKtA pt-Ui UCP-glicow pirofosfonlase. 
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A glicogcnio smtase tataiisa apenas a sfntese d* ugatffce «-l,4- As rnmiiicacoes sao fellas por uma nurwr ramfc 
*«ns)ere uma pequend cadeia <Je6ou7 residue* de gucme da ettrwnidade para uma parte nuis interna a 
moteeula, criando uma l.gacao a-1,6 (Fig. 13, J).Af.intese prossegue per adicao de r^iduos de glknse is extremidad- 
nao-redutoras, cabolisada pela gtogertio sintase. 



(KKHKH) 



ramifiHiefara , 




Fig. 13.4 Formiijao de uma ramilico^ao da cadela do 



A reacao pmmovida peia glicogenio sintase preve a ttxistSnda de uma cadeia de gueogenio ja constituida fafeJ 
qualsaoagregadas novas unrdades de gUruse - a enzhna nao e capa* de promovor a umao du duas primeiras umda 
des de gliom, para ixuoa r o polimem. Quando, na desradacao anted or, nao houver permanerido urn ruicted de eltct 
gtruo 41*. de o suporte para a ekfcnsio da cadeia, iaz-sc necesslria a atuacao de uma outra potefru, a xlkvgeuintL Fi 
mu ia a smttse transferindo o pnmeiro fesidua de glicose. derivado de UDP-G, ao grupo OH da cadeia lateral de ui 
dos seus naiduos de tirasina. Em seguida, a glicogenina catalisa a incorporate de aovos residue* de gllcosc Csempn 
romo UDP-C), ate formar uma pequetia cadeia du S nmfduos. Nest* memento en tea em acao a ghcogemo sintase, qui 
prosseguo a polimerizacao, e a glicogenina desliga-fte do poifmero em crescimento. 

As viasde degrada^ estates* do }d«cogSnio hepatico tsUc rrsumid.v. : , , n s . 13.5. No musculo, as reacts que into- 
convert™ glieogenm e glicose 6-fmfato sao identicas as do ffgado, No untanto. no miteculo. a glicose 6-fosfkto nao ppd- 
onginarglicose, devido a aiugncta de glicose 6-fostatase; afem disso, a fosforilacao da jdicose e reita pela hexoqumase M 
LaptMo 20 aer&a dtscrihs ra prafflMM <fc rcsid^w da shit est e degradafto do glicogenw hepatic* e muscular. 
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Glicose B-fbscsto 

t*ADF 



ATP 



Fig. 13.5 tsqut-ma ^Lml da Jepr.i rfocao G tgtim >1e gfiqpgBnto IK> Si K ado. 
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Doenqas hereditaria.* do metabolismo do glicogenio 

Sdo conJtoeidas varias molestias hereditaria? cula causa primiria e a defictencia (ausenria oil d tft uiu il efirj da ati- 
vidadej de uma das epaflUBa envolvidas no mefcibolismo do ghcogcmo. Os portadores deslas molestia-s %er<t linen lt- 
apresentam aumento do deposits de glicogenio que, cm alguns comm. aparece com estrutura a normal A Tabela 13.1 
aprroenta una lisla das doenciis Iweditarias do melabolismo do gHcog&nio, indicando p eriidma aiterada e alguiis dps 
simomas observadoi nos portadores deslas auomatias 



Tabela 13.1 Doencas 


hiaeditarias do metaboliwno do glicogenio 


lipo 


Nome 


Erizima deficients 


Corueqilgivcias 


i 


von Gierke 


Clit'Ose 6-rosJatase 


Acumuki de ghcogenio hepatirn e hepa<oiYK£ab&; inabilidadv de 
corrigir a glkemla no jejum 


n 


Pompe 


o-l.lCilkoskldM 1 


Acumuki generaJizadu de dicogenio; insuficicncia 
cardiorrespiraturia e morte^raJmento antes dos 2 anos de idade 


ni 


Cori 


Eoxtma dwramificadora 


Ghcogenici com ramtftcacpes curias, resullantes da acici da 
glicagenin rostorilaae; hlpogltLvrni.i t hepatomegalia menus s^veras 
true no tipo 1 


IV 


Andersen 


Friziniii nimificadora 


Glicogenio com cadeias muito k>nga« nflo ranufiCAdas; rnorte 
gerairoente ante* dos 2 anas dc idade 


V 


McAreUe 


ClicogSntn fesforllase muscular 


Incapaddade de reaJiear eHerdrios incensos 


VI 


Hers 


Glicogenio fosiorUas* hepalka 


Sntielhantos as do tipo I r mas mcitiis Intensus 


VII 


Tarui 


Pcstorrutoquinas* 1 muscular 


Semelhanles a do tipo V 



l.ni-m.1 ij-i. - n : ,i qu.j I i .». w.'gm»T.loii fincores do glia^nta cm indmduas normals, conslilui uma t1a secundaria do mdabolitmo d(> 

glKOg&UO. 



13.2 SINTESEDE AMIDO 

O amido e composto por aidetas Imc-ares de residuos de glicose unidos por ligacoes u-!,4 e eadeias contendo rami- 
Uf&jGm formadas por Ugaciws a-lfi (a estrutura doaniido et>ta descrita a Se;ao 6.J), A sin test* do amido, como a do 
glicogenio, envolve a acau coordenada de uma s&rfflSf ( q U «? catalisa a adicao de unidade* de glicose as extremidades 
nao-rcdutoras via ligagSes «-l ,4, e de uma eniima rximificsidora, que promove a formacao das ligacoes a-1,6. A rutureza 
do (ragmen to iniciador da slntese {printer) nao e conhedda. O substratti da amido sintase, a forma ativada da glicose 
iNiJivii'siiw tiifctMo glicOK l.-ir'!V''-*''!>sv. em yresf do UDF-t; urili/.ido pda glicogenio siiuase. A pradur.ii. dt" VL' 1 ! 
cose (ADP-C) i catalisada pela AOP-glkose pin^HrUase: 

Glicos* 1 -fewfato + ATP , ADP-C + PP, 

N"a maioria da* planlas »upc-rior L 's r a glio>se 1-fosfato e dcrivada da hidrolise de sacaro&e, um produto da fctosante- 
se e a principal forma de tranSpoTte de carboidra tps das folhas* pa ra oulios tecidos. ADP-G £ substra to da *7»nfA' ; 
a eiuima que catalisa a incorporac3o do glicust' ao poh'mero: 

ADP-G + (Amiafl}^^^ * {Amido) B . Jreskllinjdi:?U££111 , * ADP 

Ate reccnlemente, acfeditava-se que a sinter de amido a partir de ADP<5 requeria apena* as- abvidades da sinta- 
se e da enztma camificadora. Todavia, outras eri7.ima.s do mctabolismo de amido. que paredam aruar content e na *ua 
degrada<;ao, sfia tambem irnportantes na biog«n«se do firanulo de amido, Tail cruimas Ho de dois tipos principaiir 
hidroJisam ligaqoes «-l,4 e translerem um segmento iinear de uma eaiJela para outra e iudrolisKim ligaco<s u-1.6 it/n- 
zimas desramificadoras). Um novo modelo da suitcse dc amido propoe um mecanismo descontfnuo. que unvoh e for- 
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mapo de novas liga 5 des e t*m&o de 1%**, estabel«dda 5 em P osk?de« "erradas"; ou seja, a suilese « acompanhad 
por nin procteso de corre^ao. 

A organiza C ao das cadeias de amilase e arnilopectina de modo a furmar a estruhira compiexa, scmicristalina, da 
granule* de amido e - ainda obscura. 

13.3 METABOLISMO DE SACAROSE E LACTOSE 
Sacarose e lactose originam, plera deglicose, frutose e galactose 

A sacarose da dieia humana constiTiil uma fonte quantitativamente importante de monos&acaridios e, portanto de 
mprgia. A lactose o principal carbnidralo da kite, alem de ser fundamental nos primeiros meses de vida, lambem'fm 
parte da dieta dew adulios, por cstar presente new latidnios. Estes dissacaridios sao hidrolisados no intestino deiead= 
por stfL-rtfikYe Itdast, respechvamente (Fig. t3.6), A sacarog* produz giicose e frutese. a lactose libera glicnse e galactic 
os moncKsacnridios sao, entao, absorvidos. A duflri&nda de lactam rintolerancia a lactose") em indi viduos adulter 
rclafavamente comum, Nio sendo hidrolisada. a laclose permanece no intestino delgado, onde sofre fermentacao be- 
tenana, que resulta na produ^ao de gases e ocasiona diarreia. 







m.i:,t. 



Fig. 13.6 Hidrolise dr sacarose e iaclusc. 




(Fig. 



Frutos* e galactose rio metatwliiadas, em sua maior parte no figado, por converge a intermediaries da glicolis* 

IE. 13./). 



• ■ ■ ■ I »- fibrose (l-fcrelam 



Frulftw 6-Vaslato - 



I.' j , : . - 



. Dlatmacwjna 



■Siccraktedo 



FfJlOW 



> 



Fig. 13.7 Frulose e galactose sao metaliolLzadas pela via jdicohtnca. 
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No Wgado, a frutose £ convertida a diidroxiacetona tosfato e gMceraldeido 3-fbsfalo, pelas seguintes rcaijoes: 
Fnitow - ATP * Frutose l-fasfata - ADP + H' 

Frutose l-fosfato l : Diidroxiacetona fosfato + Gliceraldeido 

aldolase 

j,lkcTiiliJebdo 

Glkeraldcfdci + ATP - qi| , nJH , > Gliceraldeido 3-fcstato + ADP + H" 

A soma destas irfe tt*p!^a mostra a hansformacao dt» rYutose em compostos da via glicolMca: 

Frutoftt' + 2 ATP » DfidruwcL'tona foslau. + GlkwaWddoJ-ltBjaJq * 2 ADP + 2H" 

Em outros lecidos, coma adiposo e musculo, que sintetizam hexoqutaaAe, a frutose e convertida a rrutose frfosfato 
?or esta enzfrna, ganliando acesso a glieolise: 

Pruiose + ATP > FnnasB6«£as£*tc + ADP + H* 

Galatiose t glicose sao isto e.sao acucares quo diferem apenas quanto h conliguracao de urn untco atomo 

de carbono. n«sio caso a carbono 4. A transformavao do tuna destas hexoses na outra compreende, enuetanto, uma 
^•ne de reacoes, uma vez que a epimeri/acao so £ fcita com os aciicares ligados a UDP: 

+ ATP 1 > GalKtpS 1-fosfalo - ADP + H" 

galaclrae l-fc*tdtn 

CaU ic-v Wosfato + WO&gtexm =g=f OraP^nlaetoae + GJicose J-fosfato 

imdjl transitu-* 

L'DP-gaUicirtse 
UDP-h.iI.uI.m >. , LrDP-v'lirrr-r 

Glicose l-fosfato - < i 6-tbsfata 

A soma dtsftH quatro reaves e a conversio de gafcctosu ™ glicose 6 toifato, que pode ser consumida pela via gli- 
- 'litica: 

G il*d«*e + ATP > i H • fcpfato + ADP + H' 

A galactosemia resutta do mctabolisrnn anormal da galactose 

A detki&icia hereditaria da galactose l-fosfato uridil tmtsfmu provoca uma doenca grave, a galactosemia, manifes- 
jda logo apos o nascimento e que leva a desenvolvimento fisico e mental nrtairfados. A Imp. da de de converter 
.^lactose- em gikose leva a uhlizacao daquele aciicar por v|» pouco signineativas em individum saudax mmn, 
poT«xemplo r a rcducao a galacUlol: 
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CXjQH 



!'orma abarta 



O acumulo de galactitol no crislalino, que tern uma aldose- rediitnse muito ativa, leva a catarata. Os efeitos da aio | 
lestia pudemser evitados suprimindti prococemente a lactose da diela. O diagnoslko. que, portanto, tamb&n dcvc scs 
precox, ^ feito pela dosagem de galactot* l-fcshUo uiidil transferase uos globulus vermelhos, 
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Gliconeogenese 



14.1 



ORKiEM DA CUC o SE CIRCULAMTE EM ANIMAIS SUPER.ORES 

Jul. is r\o 



^^T™ ^ ****** S^SS^Sf 51,3 ^ P«- S«E 

t:;rrr t riVdda ****** XSS" ? , dfl ***** - emE* 



Tabela 14.1 fonte de energia paxa difcrgnteg tcd dos 
Terida 



CereW 

Hcmfcias u leucorilo* 
Medulj retul 
Retina 

Mucosa intesilnaJ 
Adipoeo 

Mttscuios esquel^cos e c*hU«» 
LiVtex renal 



■¥-. 

+ 
+ 
+ 

+ 



GOfliposto 



Addon 



gra xos Corpos cetdnicov 



+ 
+ 
+ 



capo/ de fuida corpus ceNVnkos, 



r% CARTITO it 




MDSCULD 
(esforpo Inton&o) 



Alanine 



MUSCULO 
Mum I 



Os precursors mais importantes dt riirnv p.Ai ani „,( - . , 

lar«. durante o .No rnuJL, SSXT^SSfe^' Omenta]*,,,,, 

qu* degradam glfcot* anaemhamen* - hrmto ™ . * ubmef,dos a «>ritrae3 rntensa e de outras cfiulai 

l-do como u*ia ^ ,4.1 o^ to J, derivfd. £SSlfi lj S RE ^ aninofcid «' « ™3 

14.2 REA^OES DA GUCONEOGENE5E 

A RJicon^gine^e utili za as redoes reverses da glicdlfae 
e substitui por outras as reaches irreveru'veis 

analisadas a seguir. P que a b^unwg^ese d.* re da gJicohse - etopas 1 a 3 - Scrtl 
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Etapa 1. Conversaode piruvato a fosioenoipiruvato 

A rea^o eatalisada pela piruvala quintet (Fosfoenolpiruvatu + ADP-» Piruvato + ATP) e substituida por doas iea- 
coes, cataiisadas pela pimeato otrborsi^si' il) £ pela fusfoeuolpruvsitD wrbo.TNjiiffffliV (2): 



Pirm.ih. + CO; + HjO - ATP 
Oxaioacetato + GTP == 



> Oxaioacetato + ADP + P, + 2H* 

FasfflcnoffHBayafta + CO- + GDP 



(1) 



(2) 



Para ser utilizado corno substatci da piru vato carboxila st, lm enzima tnitixondrial, o piruvato produzido no oitos- 
-A entra na mitoedndria pora^ao da piruvato trartslocase. A piruvato carboxilase contem biotiim (vitamina B,),como 
pjpn prosletico. A biotina coinlVma-se com CO : . a custa de ATP e pro-move a carboxilacao do piruvato, pioduzindo 
-.aloacetato (Fig. 1 4.2). O oxaioacetato passa para o citossol pela I anqadeira do malato-aspartaro e, por ix^ao da fosto- 
-nlpiruvatocarboxiquinase, d comertirto a fosfoenolpiruvato. por dtscarboxikcao i? fosWI^ao a custa de GTP (Fig. 
.43). Em alguns Ofgantstnos, como os seres humanos, a fosfaentrfpfruvato carboxiquinase localiza-se tambem na ou- 
- .condrla — o fosfoenolptruvato formado na organeia 6 transportado para a citossol pela Lricarboxilato translocate. 

O fosioenoipiruvato produzido nesta elapa e transformado em t-Htfi - 1 pela* enzmws que iamb^m 

compoem a ghcdlise, que, conm lialalisam reac&es r«ver?.iveis, podem operar n via no sentido inverso. 





Eftima 

Dili r 4'>in?iFH 



--..•in,. 



S-:r.i 



N-dsrt3oiiH3rt»i»-iinimg 




Mm,. j|i 



Fi fr 14.2 Carboxilajao <i c piruvato fomundu maloaceiato: o ATP e canramJdo na carboxiU^o da bsonna. que transfer* o rtUdo 
— CQO pnra o piruvato. 1 



Alonlrw 

I 

Piruvato ■•- > Piruvato 



M-OOANfJftin 



Piruvaio 



CO, 



„ )GTP SDP CO, 

coo * i coo" 

c= ° t~z — : — C-O— <?) 

R:5toenolpimvato 
CHj carbonqutnes* en. 

coa - Fostoenuipinjvabo 



OneloacelaK) • — ■ 



....... 



Fig. 11.3 A conversao de piruvato a tosfoenalpiruvato mmpreer.de o traraporte de piruvato para a miloeondria- sua carboMlacSo a 
oxaJoawtato, a transfeiencto dc ofcaloaceutn para o dtossol s a trareformatao deste COmposto em frafoenolpiruvato. As srtis tra- 
eejadas todicam transpose por (ransJocases. NV* tiUM cm que a conversao de Dxalna^tatu. a loa/oennlplnivjtu ocorre detWO da 
mitocondria, o proprio fosfoenolpiruvAto e transpoiiadu para o cilosio] 



Et«p* 1 ConversSo de frutose 1,6-bisfnsfato a frutw* (Wfcsfeto 

a mm^m ^ ser ib^^ a ^ 8 „ ,.,, t , pe , a i^s^,^ I 

Elapa 3 Canversao de g|icos, H 6-fosfeto a S licose 
a interior. 3 P"*** Pfifmm E, portinto, uma reac^o semdlian* 

Glicuse b-fnsfato * H,0 > | , , ., . _ p 

* **• • « *ww» S2 i^tET »tt 3TS",T/ 2S if* 00 " «H 

da. gljcon«ip;enest!. 6 * v 'OS"tasi.J. A Hg. J 4- J apTBSCWa um esquranai geral 



Alarwna 



Lactate; ~-* 



Plruvaso 

]♦ ATP 
OwDoaoelalfl 

}♦ GTP 
Fwfo«nolpiruv«o 
il 

Z-Fdsfoglfecato 
Jf 

S-FoaTogllcsraKi 

Jf* ATP 
V3-BBfb6laellceralo 

Jr 

Glicefatieldo 3 foerata 

t 



Gliceral 



ATP 



glletfal 3-fasS*io|f 
cjesliliogpnaiijr 

P Oiidraxncwona fosfsto 




rrutass 1 ,6-b«sfosr«ms9 



J 

Ffutose l.a-besfostan 



FrateaeS-fosrato 
Jf 

1 ►P. 



Glico«ej 



Fig, 34.4 ksquwiu simpJifkado do gJacor.cogen.-sr As ceulfet qJ 
cwvtrt™ pom-aioa waloacetata • a* | tetwflolptru^'tD^ 
rfrtalhadM na Fig. p Ab comuns A via fciiSa, pcdJ 

sernmntodv tu sua forma comply na fi s m " s,-,,i„ i, , u 
ve-w naajbr 1w sao ^ecssanas to molen, Us de «da um d., 
compost,* glkonn^ic,* - ahmrw, fcc to , R |j« f(rl _ d V J 
taizar pn molecula de glicose. 
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14.3 BALANCO ENERGETICO DA GLICONEOGENESE 

A gliconeogenese t5 uma smtese,, pois utili/.a urn precursor de rres carbonos e tern como prod u to final um composto 
li sein carbonos, d gikose. Camci todas as sintcses. v um prncesso que ennsome energia, snb a forma de ATP. De fata, 
r.ira cada molecula de gjtcose forma da a partir de dunr> moleculasde piruvato 5S0 necresarkw ft ATP. utilizados rias 
reaijoes catalisadas por piruvaln carboxila.se, fosf oenolpiruvalo carboxiquinase (que, 11a veixtade, usa GTP, mas paw o 
~ilm<& energ«5tico pode ser cotnpulado Gang ATP) e fostogJkeralo quitiase (Fig. 14.4). 

Aequacao geral da gliraneogenesea partir de piruvaitj& 

21'iruvalo + 6 ATP - bH 2 + 2NADH > liliawr + 6 ADP + 6 Pi + 2 NAD' + 2H' 

Se o compos to inicial tor o lactate, a equa^ao Iransloi ma-*e em: 

llj.r.iti. + 6 ATP + *H,0 > dl».«e + 6 ADP + f»Pi + 4H' 

No caso do giicerol, a suitese de uma. molecuia de gikose consome apenas 2 ATP na feacao catalisado pela giicerol 
julnase- 

Os hepatoeifos, portanto, tonsumem ATP para tomerer gikose aos teeidos que dela dependent. Mas condicoL 1 * em 
que a gHconeogSnese est* ativada, a ubtt'ncjau de ATP pelos hepaturiUis provikn da oxidacao de addos graxos. 

14.4 DEGRADACAO DE PROTEIN AS E GLICONEOGENESE 

A degradnc.ao de pirotemas e um processo norma! 

A utilLcacAo de aminodcidos para a gLiconeogenese rutoe urn processo exceptional, que ocorra em eondicoes extremas, 
—as uma via metabdlka habitual que opera quotidsanamente. confrribuindii para a rnnnutencao da glicomia durante 
it-iuiJi nohimo. Nlao t, purtauto, verdadeira s ideio dirundida de que a degradacao de proteinas com tinalldade de 
rter vncrgia «'> so pro.vss.i quandn estfo . '-■rj is n: as di. 1 carboid ratios -,' .-"!>• Lipfdios. .ipOs jetum pnilongado. 
\em poderia ser diferente, uma vez que a reserva de carboidratos e pequena e OS uinniiferos two dispocm dc vm capazes 
:: trantfomar ikidos grsxos, principals coiisHtitttiles da reserva liptdka. em gikose, 

O&iddos graxos habitualmente presents nos alimentos p pas reservas lipidicas sao molecular hneare«e de numem 
rar de atnmtis de t arbont*. N'n sua degradacao, estes ackdos graxos (ou seja, a grande maioria dos acSdos graxos) sao 
•nverridew a acetil-CoA e naa M mas de convert dc ace til-Co A si glicasc niv ttUcmfoW. A excec^o esta nos aados graxos 
niimero fmpar de carbonos ou conlendo ramirlca<6es na sua mpleCBlft t|"Je, quando OKidados, originam, alerti de 
jcetil-CoA, propionil-CoA. Este composto pode ser Irajist'ormado em succiiiil-CoA, um Inlermediariodociclo de Krc- 
r?, que pode. porlanlu, gei'tir gikose. A contribui^u desses Acidos grax(»s para a gliconeogenese, no entaiito, A bashttttt 
. :|'i(i'iiii r pela sua puuca representatividade nas dit'tas e r princspalmente, pornao ser^m armazenado^ como tais pt?los 
maxruferos- Vegetais e bacterids e que sao capazes de sintetizar glicose a partir de acidos graxos, por possuirem as en- 
Jimas do cido do glioxilato, titisenle vos t\imnifer<fr. 

Assim, a degradacao de proteinas e a utiliza^ki de sous amitic^ddob para a gliconeugeneye $ um pruceswo fiiiolo- 
-ico normal, aciuiiadu precoct'inL'iilo, antts. mismu que a reitrva hepdtka de glicogenio tomo-se iimufkienbj para a 
vijouteoeioda glicemia. 

A ghcolisr s a glicweog^nese sao vias praticaniente ojwstas, compatttlhando a maioria de suas en^imas. Para que 
vn um gnnho liquido ^, portanto, imprescindivel que uma das via* {undone enquanto a outra esta inatlva De I a to, 
ts atividades destas ditas vias s&o iuversumente regtUAltaM, coma strti antiliatda no Capiiulo 20. 
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I arao desempenho de suas funtffe* os seres vivos utilizam, fundamentalmente, a energia qufmica contida nas mo- 

SSSS 8 lima ^ r P0der redU '° r ' papd cum P rido P el ° N'ADPH, As sinters de ATP, a partir de ADPe P 
c de N AIM H . a partir de NADP" e (H + e ). Sao sempre obridw per oxidase, ou seja. dependem da geracao de etf! 
22 'I 11 tneTg ' a ' " rtato « ur sani S mos « awemeHiam. Diferem, enhvtanto, quantn 4 i energia uril rada para » 
i* tencto dw, etettons. que pode ser li™^f ou ,H-mim. Segundo est* cri terio, os organLsmos pndem ser separadr* 
cm doe grand es grupa* DS /Mgftft que produzem ATP e NADPH unUWo a energia luminosa (organisms que 
fazem rutneantee), e os quimialrtfa*, que os sintettum aproveitando a energia gerada pela oxidase de compos a 
quimicos, organic^ ou inorganico* (ver Capitulo 8}. 

A destgna^o^rr^iTO predsa set daramenle compreendida, uma vez que tais organismos nao prescindem de 
urn composto o^davel — mesmo quando os eletrons sao emitidos por abaorfab de radiacao luminoba a oxidaoo 
de um composto morganico (H.O. H,S. H s *c.) ou organic (addos, aicoois etc.) e aempre a font* prirnarj* de 9 
trons. lanto nos organism^ totoiroticos como nos quimioh-ofkos, os eletxons provenientes dos composto oxidad« 
f* tan5fen f os P a « J^spftadores de .letrons, gerando um gradiente de protons cuja energia policial e uuS 
NADPH P MT ^ ° a ^ m ° $ d3S substandas sao ainda doadoa para NADP 1- , fornmndc 

tttiSftSSS ! oprocCSHO P**** 1 a ™ r S ia lumlnosa * transfonnada em energy quimica, soba forma de ATP NA- 
DPH e carboidratos Os wgantomps capazes de etetuar est* processo *ao as bacteria* verdes e purpuras, as danobac- 

v5? b ' 8 f SL C 34 P , * P rc,cesso * apropriadamente deno^fe^ foto^fl^ porqiu > as foenzlnuiS produzida*. 

K NADP "' saoulilizada* para adidonar CO, a moieculas organicas, earacterizando uma sintese de mbotdrata \ 
Bjg y° de CO - a a ' m POsws organicos nao e um proc«so exctustvo de ceJulas rotossinteHcas. Ao contrari.3 tew 
.■correncia general^ada em outras thujas, induindo as dos animais: pur meio de wacoes de carbuxilacao. o piru'valo^ 
ungma oxaJoacetalu, a acehJ-toA produz mdnm|-CoA etc. A stntese de moltcuias organicas tambem e um process* 
celu ar tmnal, qualquer ■* seja a fifluta considerada. O* animals rfo capm por exemplo. de sintefear glico^ . 
pailii-deaminododosou lacteto <glico n eogenese>edeiint et izar macromoleculas, comu pruteinas, addos nuclekosj 
giicogenK,, a parhr d e moMcuias piecuffiotas pequena^ Em lodos estes easos, enrretanto. a energia (ATP e NADPfo] 
ySS" * SL>m , Pre ' Jda da ° Xida ^° de WO*" 1 «^"icos, com liberacao de CO. de Lai maneira quo J 
rSSj ll V nc0rpara ' :ao lit l Lli,3a de CO > Nw orgaru^mos fotossmteHco*. por ou( ro lado, as coenztmas Al3 

, ^ 7 C0!, - su ™ di,s " a '"corpora^ao de CO ; sao obridas com a uHlizafao da energia luminosa e de doadore, c5* 
detn^ns do mao vendo aume.Hu mH da masa de compostos orgAnicns. Btes seres, por poderem viver a custa d3 
U cumo uruca fonte de carbono. Bio designados Mtvtrijkos, Os organism™ que nao fazem fotossmtese depended 
■T-tfZ 3 ° bt6fna ° Cart,0 "° f0mia de C0m ^ t09 Pela qual s3o dengnad« Arfr- 

C " m " 09 o'Sanfc"** hetcrotrnficos dependent da enerpa qufmka presente nos compostos produzidos pelog sere 
«.totrof.co S fotu^intetkos. I possivel afirmar que a energia consumida peios sistemas bio]6g.cos deriva primariam^ 
te da energia solar. Ainda mais, na fbtossfniese levada a cabo por muilos organisms, a energia lumintKa e aproveita- 
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r.ina acpplar a fnrmacao de O, .i fixacao de CO;.. Em resumu, a fotowiintese contribui simultanearnenle para gtrar 
era ahnewfera aerobia e uma tonic de energia prontamente uifluavel, dois fatores fundamentals para a manutengao 
nda no planeta. 

15.1 FOTOSSlNTESE VERSUS OXIDACAO DA GLICOSE 

A equacao geral da iotosstnlese em muitus organism OS £ 

6 C0 ; • 6H : • CH,A " AG ' = -2.370 kj - mol ' 

~sta equacao e o inverse da equacao de o*ida<;ao total da glicose. que ororn? em todas as celulas aerobian 

QH,A * 6D, * 6CO : + 6H..O AG 51 = -2.870 kj - mol" 1 

Entretanto, deve ser ressaltado que a fcMoasJSSttBe rt&a e o inverse da oxidacw de glicose a CO> e H : e que os doia 
p.-xessos tern, na realtdado, varies aspectos comun*. 
A equacao geralda fotmslntese, corno quaiquer equacao geral, ea traduc,ao de nm process wlrt-'mamwite comple- 
te- m uma equacao quimica simplificada, O valor do AC' (ou da con&tante de equilibria, da nrdem de 10""*'") revela 
t inviabilidade esponlanea desta sinlese. A producao de glicose a partir de CO. e H : so « possfvel nos organismos 
: r desert volveram sistemas que Dies permitcm utilizar a energia luminnsa para a tender o enorme gasto de energia 
j .:e vtabiliza o processo. 

Uma comparand esquemdtica entre a oxidacao aerobia de glicose e a lotosaintese es-la apresontada na Fir. 15-1. 
■• dins prt)ct!ssos. sao gerados eletrona de alta energia — a custa da ctmgin qudttka das reacoes de oxido-reducao 
- caso da degradacao da glicose e a custa da energin iumittjsa na Foiossintese. — que sao doados para cadeus de 
fcareporte de elerrora. Na oxidacao da glicose, o doadnr inicial de eletrons, eles ftcam sob a forma de uma .-,wivv 
peu reduzida, NADH prindpalmente. que os entrega a cadeia de transporte de elf Irons niilucondrial , cufo aceptor 
■rui e o oxlg&iio, que e reduzido a agua. Nias cadeias de Iransporte de eletrons irrtegrantes da fotossintese. o doa- 
p.-f iniclal de eletruns e a agita e o aceptor final, a coeniima NADP', que i reduzida a NADPII; n oxigenJO e um 
ps produtos do processo. Em arnbos os casos, o transporte de eletrons origina um gradiente de pr&ort*. a partir 
c - qua! o ATP e sir«tetiz<sdo, 
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Fig- 15.1 BtqUHRfl OTmpnrativo cntre a oxadagao complela da glicose <A) e a sua efttteM pela fotossintese (B), 
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A utiJizacito da ayua corio agcntc redutor signifieou um avan^n evolutive 
da capacidade foiossinutica 

Acredita -sso que, DOfl cstagiosrnajs primitives da cvolugdo, as dehiias viviam em um meio rico.de composicflo 
riada, mas sem oxigenio, Obtlnham energia por metabolismo arwerobio, oxidando parciaimonte compostos organi 
dispone vets no rneia, a semelhani^a das fermentacnes de acuca res atuais. A partir de iermentacSo eram praduzidns .- 
e podor redutor (NADH uu NADPH), utilizados cm 5.eu metabolismo; aleooise Seidos organicot, resulhtntw> das 
mentacfles eram excretados para o meio. Emum estagio posterior da evoluc^o, a escasstv emsevnta de materia] 
nico prxmtfljnente iermentavd favoreda a ulilizaqao de unu fonte de carbunn alternaljva, Uma fonte provavel, dev 
a sua abundancia no me jo, era o gB5 ctirlwiiico, que poderin ser convertido em moleculas organicas. Todavia, para 
transformacao, eram necessaries, redulorus putentvs umw NADH e NADPH, que naoestavam mais sendo product 
por fermenta^ao; airtda mais, os duadores de hidnjgenio disponiveis — addos org&nicos origuiados de ftTmentsi^i 
HS, H : etc. — tinhorn um podor redutor insufidente para a ftxacao do CO.. Todas estas condirfies propiriaram . 
senvoivimento de um mecanbrnooue utilizasse a energia Imninosj para transferir I'H" + v ) de um composto redi 
preaente no ineio para o N AD<PI formando NAD(P)H, cjrfWa de reduzir p CCX- Em putras palavras, estas cpnd : 
permiriram o aparecimento das primuiras bacteria^ fotcistiintf tfcas. 

Essas bacteria*, que originaram as bacteria* verdes e purpuras atuats, desenvolveram um apari'lho fotu&dntetf£ 
simpJes, composto de urn foUwsistema capaz de captar \ur., tornando-sc excitado, isto e\. passando a ter um eletror 
aita energia que podia ser transfcrido a uma coenziroa (NAD' ou NADP ). Como conscquen&a dtwta transferer*: 
a moiecula que havia capladu a energia luminosa ticava com deficiCnda de um eietron, ou seja, ficava oxidada,-aj 
n qui! o pMCS&Q pudesse prossegutr, era necessaria a existenda, nn meio ambienre, de um redutor capaz d« rt-pm 
etetron (Fig, 15,2). A sobrevivencia des&as bactiiria.i estava, enJao, restrila aos Jocais onde havia dispoiubilidade da 
redutor (H^H.cIc,,!. 




Fig. 1 52. Fiuv: i> mumonto dc um krtnssisterria simplfs ( PS\ ijur. pgr absorcSo de I uz, tuma-M; fxriladp (FS"| e emiie rletmns (t I. 
cefaidca pi^r uma coenziinn; o fotiwsi&tema oxidado (PS") recupijra mui fnrm.i t>rlgindl rvccbvndo elctrons de um composto te 
f rL'^tnie no rneiu. 



horam as cianobacterias ospnmeiros organismos a se libertarcm do uso de redutores especificos, ao desenvolverr-i 
um aparelho futossintetico capa^. de ulilizar um redutur ubundante: a agua, LJe tato. a agua pode ser usada como vd 
rtdutor, originando quatro prdtOH?. e quatro eletton* e liberando oxig^nio moJecular; os ek'trons e protons .uo u&a J 
na reducao de NADP" . A equa^So ger.il do ptocessrj pode ser desmembrada ein duas etapas 
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2 I I.O - 

+ 4 09 
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ArnUoBsmtese trotise inodifkacoes prtrt'undas para a mmposicpao da atmostera terresirc pritmtiva. □ ambienre, a ma 
desprovido de oxigenio, era fork-men te redutor. Gradativamente foi lornandO'SC oxidan tv, criando condtcoes propfcui 
para o metaboiismo aerobio e, portanto, para o desenvolvimento dosanimais. 
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\esle capitulo, sera imdalmente descritaa iotossinti'se que sc> pmcessa em plan las (Secoes 15.3 a I5.6)e, postcrior- 
lte, a fotossintese bacieriana (Segdo 15,7). Antes, pon?m, da analise do praprio processo fotossinletico, sera aprcsen- 
na uma breve descriqao das estrutur^s cdulares e do* cornpostas dire-cameTite relarionado* com este processo. 

15.2 ABSOR<;AO DE LUZ: FOTOSSISTEMAS 

A IbUhssintese ocorre em organ elas cspcriais 

>Jcis. cucarioLoi t.tilgii£ t plants* supBriprra), a fotnssintese pmcessa-M? em organeias especializadas; os c laropliistoti (Fig. 
B; 3), presenhs; nas oHulas em niimero que varia de 1 a 1 .1101). F.stas organeJas sao composias do duas membranas: Lima 
"vrnii, bastantt? permif.ivd, e tima interna, com permeabilidade seleti va. O comeiido do clofoplasto, analogo a matnz 
•.tocondrial, e chamadofstriirnir, ltnersa noestroma encontra-se a ntciitbrartsi tilaaiitk; que delimits urn compartimento 
lenominado lUacdide, cuju lumen fica isolado dn estroma. A membrana tilacbjde apresenta mulliplos dobramenlos, 
. .:e s*.- empilham Jormandu oagraun, e tambvm wgmentns nan dobrados. A membrana tiJacoide contcm os pigmentos 
u issintetii its, assnciados a prpteirtas. integradas. t» as enzimas necessarias para a utiliza^ao da luz t? a slntese de ATP 
SiADPH. Noestroma, enconrram-w as enzimas que caialisam a reducAo deCO^a carboidTalo. 




i ig, 15.3 Bitrutura simplilicado de urn domplasto. A m*mbran«l tilaedide aprcsenta segmentos iineares e segmentos dobrados; os 
ioljrnmeiitoE empilham-se. aasemelhando-se a vetfrulasarhaiddri^, fonnandc as ^nrifir. A figure mostra,il liuvila, umijraimm ssh.i iu- 
njdo pit* evidendar o lumen do til.icoide, a couipartimenk) deliniiudo pela inembrAiti* tikcuide. Ropnxiuzida com modificacfies 
Albert, P,; Pray, D,; Lewis, ],; Raff, M.; Roberts, K. & Watson, J. Molecular Biofogy of Die Cfli, Garland Publishing. Inc., 1983. 



Os pigmented lotossintfricos cfetuam a absorcao dn energia luminosa e podem ser de tres ripos principal doioB* 
Lis, carotenoidis e fkobiltnas. 

As CsOftJpfta sao as moleculas fotorreceptoras ma is Lmporiantes. Sao oompostos derivados da ptiitoporfinnr. I\ r^e- 
;ao ,12), como o grupo heme. Nas. clorofilas (Fig, 1 5.4> atooioa dt nitnogenio dos qualm nucleos pirrolicos estao 
jgadof. a ma ton Mg- , que ocupj a mcsma pusi^So ctmtral que o ion Fe-' no hCTne; vim dos aneis j IV) £ reduztdo e 
iparece um ant-i adicional <V), nao pirriilico; a longa cadeia hidrofobica da akaol fitol (C;„) esta esteriliojdj a iaxbau- 
la do substituinte do and IV. Nos doroplastrw das celulas vegetans superiores, ha dois tipos principals de dorohis. i e 
.', que difewm pelo substiluinte do anel II: metila na clorofUa a c lonnila na (forofila b. As bacturiodorofilas (tiposa e h> 
JLsbnguem-ae das clorofilas das plantas quanto ao substiluinte do anel I c h otmu^Ao do and H 

r^enmeos caroienoides, pjgmentos alarajijad{>s, estao a, airoienos, dos quais n mais importnnteeop-caKrteno F z 
i 5.5), e as xanlofitas, que sao carotenos oxigenados. O [i-carotpno e pn^iirsor da vi lamina A nos mamLracos. 

As aigflN aprese-nlam ainda pigrnentos chamados fiaAritin/ts, que sao cadeias linearis formadas por nikleos letraptr* 
•lu-os. 




B, = — CH, rQerWi* 9| ou — CHO fGaraliia ft) 



CH, 




H«tlBrociorafl|« j 



«t - -CH^CH=M>- C H,- |CKl - C n_ chl _. eHj;ii _ b cm law,. NH t*«*ta i M> 





A absorb de lm pode resultar cm emissao dc eKtrons 

p*la lei d* Planck: * " P ^ de d ° corn P nmenl ° «fe °nda da radia C ao lumiiraa * \ expr 

frequence, fcm Su fiden^ra mmS , r !I ' ^ Pe<,Uen ° COm P r ™ K1< ° d * °«*» ft < 400 nm) i - 

K^nde c^primito X " ^ b^Sfef* £2*! * " W^lhaTS 



lOTOSSlNTESE 179 



Apropriedade de absorver luz depends doaxranjo doseletronsde uma mplik-ula. Molecules cuntendn ligacfles 
-nnjugadas {ligacoes dmples e duplas alternadas, ver Figs. 15.4 e 15.5), como as dorotilas, os earptenoides c at 
-icobilinas, sao capazes de absorver lux visivel, Ao abson '«? urn ftfton, uma moteculn passa a um estado exdta- 
Jo, que d instavel. A volla ao estado fundamental e extremamente rapida, completandcKw em tempos da ordem 
ie 10 ■ a \0 e segundo. Neate retctrno ao estrtdo lundamental, a energia absorvida pode ser dissipada de quatro 
Mrmas diferentes: (1) sendu com-t?rfida a energia dnetica, isto e, calor; (2) poremissao de luz, ou seja, fluores- 
-encta; (3) a energia de excita<-ao passa dc- uma molecula para outra; (4) i> proprio elelron da molecula excitada 
passa para uma mcitecuJa vizinlu, ou seja, ocorre fotoxida<;ao. Os dois ulrimos processor sao fundamentals para 
i fotossfntese. 

Os pigmentus receptores de luz estaw yrganiwidos cm fotussislemas 

Os pismwtos que absorvem lux fay*?m parte de nunpl.'M.s nnbct>id-;v- M mcmbrana tilAcoide. dtrntOr 

io&fatostistemas, que sao as mudades funcionais das reacts da fotossimose que dependent dc luz, Cada lotossistema 
pode center centenas de molecules de clorofila, caroteno'ides e ficobilinas. todas capazes de absorver energia lumino- 
ta, sendo, por isto, chamadas de moMculas-aniena. Os carotenoides e as ficobilinas apresenlam abs«EC.io em redoes do 
r?pectro luminoBo em que as clorofila«i absorvem pouco, fa^endo expandir a fatxa do especlro lunurwjfKj efetivamente 
■iiiuzadu para a fotosBintese, Os pigmentos fotorreceptores fieam "pendurados" nas subunidades proteicas constiluintes 
ios joloesistemas, assumindo uma disposicao espacial que torna muito eficiente a propaga^o da energia absorvida. 
\ energia luminosa coletada pelos pigmentos-antena £ tra.nsmilida, de molecula a motecula, ate aiingir o a'Mrv dc re- 
100 (Fig, 15.6), uma das formas descritas de dissipaT a energia ab&orvida, a de numero 3. As transterimdas sao muito 

ipidas. completando-se o trajelo em te mpns da ordem de 10 "■' s. O eentm de re^ao e constttuidn por duas molecu- 
las de clorofila a chamadas par especial, ligadas a s-ubunidades do fotossisteina, O que torna estas moleculas espedais 
i o fato de sofrerem tdtoxida<;ao, emiti ndo ele^rotis (a forma niimero 4 dc dissipa^an de energia), que sao tran-sft>ridos 
rare compostes tran.<,pt>rtndore5 de eletrons, A molecula de cloraJila a capay. de emitir eletrons 6 quuruL-arrimJe iden- 

ca 35 outras, mas adquire eata propriedade espedal lalvez pelo meta em que se situa ou pelo ripo de proteins h qua! 
•.'>ta associada. 

Estao presenter na membrana tilacoide dois tipos de ffrtosfiistemas (P5 de pliclosystem): fotnssistema I (PSf) e fotos- 
^■itema IT (PS//>. Cada um deles, como ja assinakdo, eum complexo pruteico transrnembranar contendo o cenrro de 
-ea(5o, as moleculas-antena e rransportadores de eJetrons. O centro de rea<:ao do folossislema e designado segundo o 



Aceptoi da 




Fi p 15.6 Disptelcnn dos pigmenltw lrvtarn;cepli>res no lotossistama I (os demais componentcs do fMOtBHteOO ioram omitidos). A3 
oentenas de mtiKculas-antena (ciorolTlaH e cartvuiVilde*) thnnsfcrem a energia que absorvem quando ituminadas para o CtBtfa d« 
onde &e situam as moltolaa dc clorofila capaze* de sofrer foloxidncan, o par espedal PcQOSSO semelhante ocarre no ftrios.- 
••■itniii II. R«rproduzida de L^lininger. A. L Principles fl/'SwclieifiJitry- Worth Publishers, 1982. 
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comprimento de onda de absorcSo maxima do par de moleeul.15 de clorofila que o cemfibtui; n de PS1 e" designado 
P de Ptgmittta e 700 porque sua absorbanria maxima da'-se urn compriniemo de iinda jgual a 700 run — e o de 
e denominado P6S0 por absorver mais em comprimento de onda igual a 680 nm. 



15.3 FOTOS5INTESE EM VEGETAIS: FA5E CLARA 

A fuse clara da fotossmtese produz 2 , NADPH e ATP 

E costume dividlr a fotossintese \-egetai cm duas fase*: a fee daw, em que a luz solar utilizada para sfai 
^ de ATP e NADPH na membrana lilacoide, e a fnsc escurn, em que ATPe NADPH produzidoa na lose clara -. 
utilizados para a fbtacao de CO. no stroma do cloroplasto. Est* denominacao para as etajMB da fotossintev 
inadequada, porque meeajiismos rpguladores determinam que a chamada "fase escura" lambiim suja dependc- 
de In/: (Secan T5.5). 

A fase clara Lnida-se com a absorcno &? fotons por mol&ulas-anrena e CransferfiiteLi da exdtacao para molec 
adjacentes, ate atingir um centre de rvac/ao. O ceniro de reacao, exdtado, emite el«strnns que sao, entao, transporta 
ate o NADP _ Os eJefrons sAu repostos peir Hp, que seoxida. liberando O... 

O tramportc de electrons da aj*ua ao NADP ' £ efetuado por compostos organrados em trfe complexes prote 
qui> afravessam a membrana iilac6ide — PSS. PSII e atocromo bj — t- pt>r dois fransporUdores move-is: pfos.'c.Hir 
(Fig. 15.8), semdhante a ubiquinone (coenzima Q), e plostockutitw, uma proleina que ocorre na forma tivre. Os Ira. 
portadores soluveis fazem a conexan en Ire os complexes, exercendo a mesma mncao dl ubiquinona e do citocfrtrrs 
mitocond rials Os etetrons percorrem Iransportadows cam potencies de reducao ciescentes (vet escala na Fig. l>; 
dc modo que as transferencias de etetrnns sao senvpre cspontaneas. A organizacln dos Iransportadnres not. cloropb 
tosaegue os mesmos print (puis bnsicos observados na cildeia de transporte de eletrnns da mitortmdria. A identid.-* 
dot transporladores que atuam nos cloroplastos ainda nao £ lotalmenh? conhecida. 

O complexo PSII absnrve luz pelo cuntro de reagao, P6S0. que passa para uma forma excilada, V68C*, com pole 
cial de reducdo muirn menor, t- que perde eletrons, convertt-ndo-se na forma osidada, P680" <Flg. 15.7). P6H0' C- a 
forte oxidante capaz de oxidar a agua — a a-generavao da forma n^duzida de P680 e obtida por eletrom provenipnt 
da ^|rua. A foloxidacao da agua, uma das mfe* mais enderRonicas dos seres vivos, 4 ca.?alisada por um comple 
denominado DEC (de oxygi'i'^valving complex). E*ta complexo cont^m qua fro inn? de manganes c um dp calcio, e 
tcrage com um resfduo de timsina, conheddo cumo 7yi ,, da mesma subonidade de PSII a qual estti assodado Pft 
OEC e (i pi imeiro .vceptor dw eleuvit da agua; eles sao Iransferidos para Tjjfy v, mlao, paw P680. A atuac;ao de O 
c pmmover a cisao de duas moleculas de agiia: qualm eJetrnns redmem P6*W, ns protons sAo Ubcrados no Iiinu-n 
espa^o lilaedide e forma-se oxiRenio molecular. Por prnduar : , este tipo de fotossinlese e chamado foiottlntesc an 
ttica. Divcrsas outras cadcias Literais de aminoaddos de PSU particcpam indiretamentt- das transfergndas de dptro! 
estobilizando intommdiarius instil vds c> formando um canat de protons, que devem migrar de DEC a»e o lumen 
espaco tilfle6ide. Os mecantsjnoH catalflkos dc PSII r ospecialmerttt aqudes telaclonados com a oxidacao da agua, J 
maneccm indelemunados. Os citrons emittdos por P6fKI sao recebidos por uma cadcia de transportadows de elebc 
constituintes de PSn. O prin^eiro compimente desta cadeia \V\^. 1 5.7 c 15 91 i a feofitina a (Feo a), Asfeofifims sau rr 
Iwulas analogas as dorofilas, mas que tern dois protons substituindo o Con majmesio, Qs transportadores seguin 
5©0 as pl&l#jWf:<WS A e 6 (PO, t PQ„). A reducao dc umn molecula de plastoquinona {Fig. L5J?) a plaraqutaol req. 
2 (H - e ); cumo o sifio de PSII ande nrorre essa reaqao fica ern contato com o estroma. v deste compartimenlo q 
os protons s6o wtirados. 

A fransferencia do eletrons das moleculas de plastoquinol, acompanhada de movlmeivta^ao de prdtons, 
taH5aoa pelo citocromo (■,/. Eslt» cnmpleso contain um citocromo do tipn b (citocromo b„). um centio Fe-S h u 
citocrumo do tjpo c, odtocromo /(de/b/fo?), asseme]hando-s.eao citocromo nomitucondnal; como este, promo- 
o acoplamento do transpose de eletrons a translocagSo de protons por mdo do crcta Q {SecSo fl.2). O resulloi 
ri r.\i, Licao das moleculas de plastoquinol (OH.) & plastoqumona (Q): os pnStons sao bombeadus para o uitt-'rii 
do espaco frlacciide e os elt-Mrons sao doados S plestpckamn tPc). Da plastodanlna, sao entregue* ay complexo P? 
tainbt'm sob ihiminacau. 

O complexo \>Sl ahsorvc luz por mdo dy P7ft); este convcrte-sw em luna forma exdtada, P700*, com potendal 
reducao muiio baixo, c que, ao emIHr eletrons, origina a forma oxidada, P7Q0* CFir. 15,7). O deficit de elefrons de 1V1 
e reposto a custa de P6B0, via plastoacinina. A parte de P70l>, os eletrons percorrem uma cadcia de transporte de M 
trofts, consrituida por uma elwoffla do dpo a (Our a). vn\B./iknpiino»a (FQ) (Fig. 15.8) e fres eenrros ferro-enxofn? {Fe-. 
Os elt-trons deixam PSI e reduzem a fenedoxina (Fd), uma protdna fprro-enxofre presents no esfroma; por acao da h 
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Fig, 15.7 'Irarisier&Kia? d* eletrorts qm- procesaam na fntassfntesf ^ pUfttt* Qnando iluminados. os cenlins de re acAo de PSD 
P680) S dc l^l (17001 passam para tormas t xdtadas (P6S0* e PTOO*), com potenciiil dc reducao padiao (£-') muito irienor, ft cmi- 
-mi rletroite, ctinwrlendo-se nas forma.* oxfcJmlK (P680 e PTOtr ). A repnsipki de el&rons em PSH c feiti por detains pmvenien- 
■» da Agu.i e, em PSI. por eletrorts pravetiieiWes de PSlt. Na fotofosfimlasao nao -cfcJka, os etftmns origuiArjdS da agua wdiucem ■:> 
\ADP', Na tmoFostoriLKiii) ddtea (seta vermellia trao?jadi), os cUkrons emitidiw por feaedoxirui sjii tran^feridos ao dtucromo b t 
rctornando a P7IMI, Via pl.isUnuiniru. OEC: axygcir-mrfuing owjjfw; Tyrrresidno dc tirosina Tyr,; Fen d: feofitana a; PQ^ C PQ^ plas- 
• .[inntniasAt' B: cit b, f: dtacromo bj; pjguttvdanina (Pc); Clorir: dorofila « FQ: fHoquttii>ruir teSt centre* lerro-eiixofre; fd. fern- 



.toxina-NADP pxido-rediitasc (FAfR) sau trartsfcridos para a N ADI'% o acepluf final de eietrons, que reage com protons 
In v stroma, originando NADPH. 

Resumindo,, a resposiii de PSH ao eshmulo kiminosoea gerai^aode urn potente oxidante, P680", capuzde clrvara 
3gua em etetrons, protons e ; ; ns eletrons, originarios da iSgun. SSo e mlhdos por P68U e chegam a P700. A resposta 
.ie PSI ao inesmo estfamlo e gfirar um potonte redulor, P7D0\ capaz de doar os eletrons a K ADP ' , luvondo a forma - 
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Piasioqumona A (PQJ 




:m ( -CH=C -CH— | CM,- CM-CM-Oi^/i 



ftloquinona (F£>* 



I 15.B Estruturas da plaatriquinnna A e da fllm[iiinoii,i As pLadLxjiiinonas diferem tutiv si. «; tambem da utnquirHHij, apenas 
|UjiiloiKiiuimt'rodpunidad« isoprwiicai r»a cadeia lateral (cm vcrmclhol. Afiloquliwria iviiarnnu K | .ipfrwt»*o«4nnc»dcia 
Jlaral Titil (em Vtt4») dus clorafUas, 
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de XADPH- O transport? de eletrons e acoplado ao deslocamento dc protons, cujo numero ainda 6 incerto. 
esiroma para o interior do tilacoide. A eqnacao geral de oxido-rcdueao da fase ciara da fotossintesa &: 

2H 2 + 2 NADP" + nli- [estronta) liJ ) 2NADPH - 2H" + 0-. + »H' Ui>ac6idc) 
A iyn;rgia conservada no gradients dc protons e' utilizada para sinteti?.ar ATP, como sera analisado a seguir. 

O transporli; de eletrons gera um gradiente de protons, utilizado para a smtesc dc ATP 

O transporle deeletmns e a sintese de ATP em doroplastos apresentam grande; 6trmelhan*;a com 06 mesmos p 
sof. ocorrendo em mitocondrias, e o seu acopiamento if tambem explicado peta teoria quimiosjriotica. 

A runexdu entre a agua e o NADP" e eferuada por tcg$ oomplexos proteicos que atravessam a tnembrana QlaaVMl 
ugados por dois tranHpurtadores soluvcis. Os carnpleKos sao orientadOB de forma assrmetrica com relacJio ao 
ricr/iiHerior do tilacoide. O rransportu de eletrons, como na mitocondria, acontece em tuna membrana impermeaw 
a prisons e que delimila una vesicula, fa tores esstnciais para que se estabdeca o ^radi^nte dc protons sentido at 
traasportc dos protons de certo modo. oposto no da mitoeondria; nos doroplastos. Of protuns s3o bombeados £m 
estroma para o mtoriur do vesicula tilacoide, Qiiando os elutTonssao transieridos de um compnstu pjw oulro, sew 
pre com diminuicao de energia livre, a energia e conservada comu um gradiente de proton* arraveji da membraai 
tilacoide. 

As eiapas que contribtiem para Rtrar o ^radiente de protons sao: a cisao da molecula de ag ua, que libera pr6rewi= at 
lumen do Rlacdide; a rcducao das plasroquinonas, que relira H" do estroma; o bornbeamento de protons do estrond 
para o interior do aiae&de peio citocromo ft/ via ckio Q (quantttntivamente, a elapa mats Important?) e a reduc/ao > 
NADP pela ferredoxina-NADP oxido-redutase, que consume H " do estroma i'Fig. 153). 

Os protons devem fluir do interior do tilacoide para o estroma, e isto w e possiVel pda ATP sinta.se (Fig. 15.9), 
tLiti cstrutiira e propricdades semelhantes as da enzima mitocondriaJ, Todavia, em doroplastos, tendo em vista a di* 
i;ao do fluxo de protons, a porcao F l da en/ima. que cunt^m o sitio de forrnaqao de ATP. fica volfeida para o estroma. m 




Hg. 15.9 E«qucma de um segmcnto da memhwnfl tilacrtidi*. mostrando a dtsprjaicio doscurriponnilt* ijue paiticipam do transpi*^ 
dtdetrons desdc a agua ntf NADP' ■ iwoplado a Fr*tofrjsforLLa?ao. Os cxmiplcxos proteicos — FSJ1, P5I e dtocromo bj— sSo inra*i 
^di» par bansporlndtHi'-s sobiwels: plastodanina e fenedoxlna. Ao longu dad tronaKmndas de- elctrnnt twtas vcrmelri.is>, f*- 
!— - - -.'>>■• Ji.i i.".-r-«r-.i. liberados no inlerioi da v«sicula bldcdJd* e boinbwd<» para i-sv compartimenta [seias verdes) , 

• i" cicl«Q.a priisi ipjl cupa k^'TimvcI p'Aa formafao do gradieok- d.- lul Ioiv-. ch- protons nit-.mi.iin ;nn.i ot-^tn •• 
«n>t-. ^ ATP dhloe (seta rc*a>, que catalisa n sinks*- de ATP a partir de ADP e P, FNlt fwwdexirw-MAPP (Svido-redutast. O 
: ■ i- it rnals siplas t*Tj kndic.uk> n.i IlwihU d.» Fi« 1 "> 7 
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proces&o de stalest? de ATP e chamado fbtqfifsfoyilsi(/lo. Agentus que transferem protons atraves do mcwbranas, com.-, b 
Z.J-dinitrorenol, tambem desacoplam o rraixsporte de elytron* da smte-se de ATP em cloroplastos. 

A absoreao de um foion provoca a emissao de urn etetroti por P680, de mod o que -J fotons Bid neccssurios para exrrair 
OS 4 eletrons de 2 moleculas de agua e produzir urna mol&ula de O.; 4 fotons adicionais s3o absorvidus para a emissao 
de 4 elfltrons por PSI, O rcsultndo da absorcSo de 8 f6tons e do transports de 4 eletrons e a producSo de 2 NADPH (a 
nducao de um NADP" consume 2 eletrons) e a liberated no lumen do tilacoide de 12 rT . A passagem d esses protons 
pela ATPsintase gem 3 moleculas de ATP. AesfcequicTnetria da fase clara da fotosiintese, untavlanto, e dontroversa- Pes- 
juisas recentes indicam a necessidade de 10-11 quanta de luz por moleeula de Oi produzida, em vez do valor teorico 
de 8 augnt*} mostram tambeiw que u rotor da ATP sintase de cloroplaslos e fonnado por 14 polipepbdios, ou seja, sua 
rotacao completa requer a passagem de 14 H" para promover a sintese de 3 ATP. Por flm, este jendimento deve estar 
>uperesumado, porque nao considers n vazamento de protons atraves da membrana tilacoide. 

Em resumo, no processode fotoan'va^aodos dois lolossisternas hA producdo de oxjgenio, indispensavel para a so- 
breviv&icia dos organismos aerobioe, e a energia luminosa e transformada em enerpa quimica, arnwenada sob a 
farjoa de ATP e de NADPH. 

A sintese de ATP pode resultar da fotuexcitarao apenas de PSI 

Os eletrons da agnasosao ulilizadospara a reducaodeNADP' quandoondois futossistema^ funcionarn acoplados, 
PSI pode, ervtretanto, funcionar de modn independent, de tal madeira que as t letmns pnT ele emitidos a ele retornam, 
.. m um prpcesso cfclicp {seta vermelha tracejada na Fig. 15.7). Os eletrons de P700*, depoisde reduzirem fcrredoxina ou 
NADP". sao transferidos para as plastoquinonas, que sao oxidadas pelo citocromo b-,f, com tianslocaCiXo de H ' para n 
>.imen do fiJacoide; os eletrons, via plastouianina, sati devolvidos a PSI, completando o ciclo. Neste tipo de transferer!- 
da de eletrons, evidentemente, nao hi producao de NADPH ou liberacao de O,, mas, sim, bintew; de ATP, sustentada 
pelo bombeamento de pr6tons atraves dn cttocromo l\f, O processo e chamado Jotofusforilaplv cklLa, consrltulndo um 
tipo de fotossintese tillo-oxigihika. Ape&ar de a totofosforila^ao cfclica ter sido ideiibncada ha 51 anos, o conhecimenio 
j seu respeilo sA progrediu muitu recentemente. Ties enzimas dilerentes toram sugendas como casalisadoras da trans- 
;erencia de eletrons de PSI ao citotTOmo !<J, eletrons esses que poderiam nriginar-se de ferredoxina reduzida ou de 
N ADPH. lambem nao ha consenso sobre as condKoes. determinant's do aclonamcnto da ibrofosforilacjao ciclica. Sua 
ruru;ao mais piovavel parece ser a producao de AH 3 adicional para a fixaqao de CO.. 

15.4 SINTESE DE GLICOSE A PARTIR DE COj 
(A FASE "E5CURA" DA FOTOSSlNTESE) 

A fixacan dt CO, e feila por carbo\ila<;Sfl de ribulnse lv5-bisfosfato 

Ma faseescura da fotossintese. ATPe NADPH produzidos na fase clara sao ulilizadospara a redu^aode CO : a cli- 
-£we. O conjunto de rea^oes enzimdticas responaaveis por esta sintese e chamado ciclo de Calvin, O ciclo Intda-se oom 
n carboKUacao de ribulose l,?-bisfosfato (C,) e cli\ agem em duas moleoilas de 3-loslogliceralo (2 C,>: 



H a C— 0-® 

C=Q 
I 

H-C-OH 
H-C-OH 
H 3 C — 0— (?) 



Ribulose 1 5-biarosFalo 3-FeSfeQllCWttO 

A reacao ecaialisada pela ribulttse 1 ^bisfixfaf it curhoxikse/oxigenase, tambem chainada mbitcc. ausente de tpcidof 
liiimais e, ecrtamente, a eruima matb abundaute da biostera. O nonne da enzima mdica dua.s atividades: a de carboxi- 
jse, explicitada pela reaqao acima, e a de o\igenas.c, cujo significado sera descnto na Se^ao I = 6 



CO. Hp 



H 2 C-0-© 

H— C — OH 
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COO 



coo 
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H— C — OH 



HJC-0-© 
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A etapa fundamental de incurponKjao de CO, em unu molocula orgamea e*ta, pnrtanto, cumprida: a partir de 
lose 1 ,5-bisfosfalo, Sao produjcidas duas rruilficulas de 3-fo&fogliceratO, uma das quais contem o alnmo de rarbono p«a 
sente no CO : . Seguem-se as reacoes do ciclo de Calvin que convertem 3-fosfogliceTato a glicose fj-t'osfato, semel 
as da gliconeogenese, ocorrendo no dtossol das ctilulas de feaniiferos. 

O 3-losiogliccralo d iosforiJado a custa de ATP, produzindo 1,3-bistostoglicor.ito e osto composto e wduzidc _ 
cetaldetdo 3-fosfalo. No cioroplastu, eslas reacocs &&a iiiuve-rslveisi e a coenzima utilizado pe!a gliceraldci'do 3- hiatal 
di?jidrogenas«» 6 NADP ; na glicwwog&iwse, sao rnvtowveiti *r a coenzima 6 NAD . 



I 

H— C— OH 
3-F3E^oglicsralo 




o=c-o-<p) 

H— C— DM 

HjC— 0-® 
1 J-BisfosfogiiCBrsto 



! NAOPH • H" NADP" 



0=C — H 
I 

H— C — OH 
H-C — 0— (?) 

Gliceraldeido 
3 foafata 



gliceraldeid o ?-fosfatn *■ isomerijtado a diidrnxiacetona fasfato v 06 dors composto* candciuam-se, Ibrmandofaa 
lose l,6-t»j5fosfato; esta e hidrclisada a fnitose (i-fosfato, iju*- sofn? isomtriza^ao a glicose 6-fosfato. 

A concl usao do ciclo de Calvin rcquer a regenenaijao de ribu lose 1 ,5-bif oafato, efetuada por uma iequenciu de ivaspti 
da qual participam enzimas da gLiconeogentse, da via das pentoses Fosfato e enzimas caracterfcticas de ciuroplasfca 
(sedoi^ptulose 1 ,7-bisfo$fatase i? rihukbL' I- fosfato quinase), Inidando o ciclo com 6 moleculas de ribu lose 1 ,5-bisfastnJi 
e f> CO., e passive! verificar a producao liquida do uma molecul a do glicobc 6-fosfato e a regeneraqao das 6 molecuLa 
de ribulose 1,5-bis/osfato utiKzadas (Fig. S 5.1 I)). Neste procssso ha consumo dv 18 ATP e 12 NADPH, que cornsj in J 
aodispendioenergelico para a sintesede uma molecnla de glicose. 
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Hg.15.lD DJa^rainfl dn stnfeseiie IMM m^tetila dv Klko* Musialu a jwrhr dv ii itwi^i nUs di- CQ ; c 6 mgWcubs de H,0 pelo cfccki 
de Calrin. A sintese inicia-sc- com 6 moMcuLas de ribulose I^-bisfosfato. que s'&o i«geoeradas por acao das scguintes enrimas; (3 ■ 
rubiscii, ',21 lustoglkarato quuiast.% (3) gticeraldeidu 3-fasfato dtiBtdrugisnase, (4) fcdfcm fosfata isomerase, (5) aldolase, (A) fnitose l,s 
bjefost'atose, <7] fosfi.>glici>i6oniera&c, (8) transietofaise, I9>sedoe^tuiose 1,7-biskisfatase, ( 10) dbOM fosfaw IcOrneiRM, (l I ) te^%cMn 
epinwrase e (12) ribulose 5-liwfntYi quinase. 

A equacao geral do ciclo de Calvin k 

GCOi + HHjO + 18 ATP + 12NADPH > Glicose 6-foslato •¥ 18ADP + 17 P, + 12 NADP" 
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Deve-s* notar iima vm mai* que, come ATP e NJADPH mo prodtuddos por utiJizacao da energia luminosa, e esta 
.1 forite cnerg&ica primana para a sfntese de glicose. Quando, a noite, esia lonte de energia nao esta disponi'vel, oh or- 
^anismns fotosFintfrkre tern que recorwr aos processor de obteii^ai • de ATP usados pelus sore?, heterotrdfkos, i-b « . 
B oxidacao de compostos organkos pelas eias eonhoddas de degradacSo: glkolise, ddo de Lj nen, ddn de Kxebs etc, 
e fosforila^ao oxidativa. 

Para a sintcse do* p&Bmeros glicose caraderfcticos de vegetais — amido e celulose — , 3 glicose 6-Josfalo sinteh- 
/ada na f nf nssfri tese deve serpreviamente convertida a sacaiose, a principal forma dc transports dc carbono das folhas 
para ourros teados da planta. A sfntese de amido esta descrita noCapStnlo 13, 

15.5 REGULACAO DO CiCLO DE CALVIN 

O ddo d y Ca Ivin, embora seja chamado de fuse e?atrn, so ocorre em presenca de luz . Esta d ependenci a e conseqtien- 
ria da regulacao de enzimas, cuja aiivaeao so e ndonada quando ha traniporie de elctrorts induzido por absorcao dc 
energia luminosa. 

A atividade da rib ulose l,!^bisfo^tocariM)xila<^ vdgenast? depundedH maiwira muilo wmiavd do pH e da concenrrar;ao 
de Mg-' ' , aumenhmdn a medid a que esias variaveis aumentam. A mbtsco esta presente no esrroma, e e desk- compartirnento 
que tw protuns sao bornbeados para o interior da vesicula tilacoide, durante o transports depletions: concomitantemente, 
ha transferenda dp fans V1g ; " para u est coma- Esta elevacao do pH e da concenlracan de Mg*' ativa a enzirna, resultando 
em efidente fixacao de CO.. A regulacao da rubisco e ainda mats cnmpkxa e sera relomada na proxima sec.ao. 

L'm outro mecanismo, que tambem opera somente na vigtinda de luz, primula o ddo de Calvin. Tresenzimas 
deste ddn — frutuse 1 ,6-bisfnsfatase, sedoeptulose 1,7-bisfosfatswe e ribulose 5-fosfato quinase — sao fundonaJs 
apenas quando tern grupos SH preservados, inativando-se quando estes grupos, oxidados, lazem ligacoes dissul- 
feto (R - S - S - R). A reducao das pontes dissulteto <5 obtida a patrir dos elotroiui Linitidoi por PSI sob iluminaca<i 
e ocorre ern etapas-; o* eletrons sSo doados ii ffrredoxina e, em te^uida, a uma proteina dennminada tiiiiredoxinn <Fjg, 
15,11). O rc^ullado c- a. reducao das ps>ntes dissulteto de litnrtxii>xiitii pot ferredoxina redu/.ida, uma reacao catalisada 
pela Ji'rfedoxitia-tiorTCiioxlitu rvdutinv; a tiorrcdoxina pude, entao, reduztr as ligaqoes difisulfeto das en^imas, conver 
li'iuki'ati em suas fnrmaii aliv as, O encadeamento dessas rea^oes de reducao, alimentadas por eletrons resullaiHes da 
fotoativacao de PSI, mantem os gnipos SH das en?imas citadas nesta forina reduzida,, alivando o ciclo de Calvin,, quy, 
porranto, e Inapropriadamerite cliamado de fuse uUiHk 
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Ftg. 15.11 Kea<;iWs que levam a redycao de ponies dUsulli?to ik> ZPgktUtt do i kk> dt- CaK in, n i i*swi de dvrn*» on&Badasd* PSI 
lotoativado, 



15.6 FOTORRE5PIRACAO E PLANTA5 C A 

A fotorresplra^So contra poe-se ii folossintt.>e 

A ribulose l,5-bisfosfato carfcoikilasB/'oxigenas*! atua comu carboxllase e o^igenase. O predominio de uma de^aij 
atividades. em um dado momento, dependera" das concenrracoes reiativ as de C0 : e Oj dgente. ja tjue estas molecu- 
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las cnmpetem como segundos substraros pela enziiria (o primeiTO substrate e, naturalmente, a nbulose 1 o-bisfosfau* 
Quandn nO ; e usado como substrato, em conduces de alta concentracao dc O. e baixa de CQ ; , as reacts que oeorraa 

sao as seguintesi 



c=o 

H — — OH 
I 

H-C-QH 



Ribuloae 1 5-blstosfato 



H 5 c-o-C£) 

HO— C— O— OH 
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c=o 
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H— C-QH 
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HjC— Q-(P) 
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H,C-6-0 
MO— C — Q - :h 

HO-C-OH 
I 

H— C — OH 



H,C-0-<?) 

COO" 
2-Posfoglicoleto 




H,C-0-® 
3-Fos'05llcfifslci 



A atividade de nxigenase da rubisco promove aoxidacAo da nbulnse 1,5-bisfosfalo e a cisao em Mosfogticerato t 
2-fo<ifbglicoiati>, O Z-fo&foglicolato passa par uma complexa serie de reacts, processadas em cloroplastos, mitocort- 
drias e peroxissomns, que envolvem consumn adkional de O, e producaa de CO., razao pela qual a via e dennrnlnada 
JMornspitafitK O que e important ressaltar desta via, afcm do fare de um carbono ser "perdido" como C0 2 , e haver 
tansumo de ATP e NADPH. O resuliado da fotorrespiracao e, porlanto, o gasto inuhl de ATP e NADPH produzidos 
pela fotossintese- 

O significado biologico da /oturrespiraciio e muito pouco claro. Para a maioria dos vegetal*, nas concentrates 
habitual* de CO- atmosferko, a fotossintese predurrtina Sobre a fotoirespiracao. Entretanto, quando a luminosi- 
dade e alta e a temperatura, elevada, a intensa fotossmtese faz diminuira concentracao de CQ 3 nos cloroplaataa e 
aumentar a de O,, que passn a scr uHlizado prererencialmenle como substrate pela ribulose 1,5-bisfosfcio carbo- 
xilase/oxigenase Aindn mais, a atividadedeoxigcna.se desta enzima aumenta maiscom a temperatura do que a 
atividade de carbaxitast> r fazendo com que a mtensldade da kuorrespiracao aproxime-se da atividade da forossin- 
tese. Este rcsultado e um falor limitante para p crescimento de muitas plantas de interesse agricola. Alualmente 
estao tun curso numerosas tentativas de resolver este problema, por modifkacao da atividade de oxigenane da 
ribulosc 13-bisfosfato carboxilaseAwidase por engenharia genetica, Plantas de regioes tropicats desenvolwram 
mecanismos engenhosos. descritos a seguk. que possibilitam um crescimento adequado mesmo com concentra- 
tes baixas de CO ; em suas folhas. 



As plantas tropicais concentram CO, formando oxaloacetato 

A fixacao de CO., pela reac^o catalisada pela nbulose 1,5-btslosJatu t-arbnxilase/bxigenase, que inida o ciclo de 
Calvin, ocorre ivta chamadas pftinlOf C v porque o primeiro produtti da uicnrpoTacao e o 3-fosfoglicerato. um compoitu 
de (Jrs carbonoe. AlRumas plantas tropirais, como cana df-a S ucar e milho, apresentam uma modifica^ao do esquema 
de fixacao: u ciclo de Calvin & ptwedido peta incorporagao d e CO, em um compusto de ipottity carbonos, o oxaloace- 
tato — sao, por isto, chamndas plantas C 4 . Esta e uma forma de manter alta5 as concentracoes de CO, ntia cloropiaslos 
destas plantas, evitando a fotoritApira^aii. 

A ncorr#nd3 da via de assimilaf ao dc CD, cm eomposto* de 4 ca rbonos esta associada a um tipo especial de ana- 
tomia das foUias. Nas plantar C^ ascelulns do motofHp localizam-se pr&ximas a superficieda tolha, ficando, portaiv 
to, em contato com o ar atmosterico, sao desprovidas de rubisco e contern uma carboxilase que origina o composto 
l. que tern afinidade por COj muito maior do que a rubisco. Estas celulas superfkiais envolvem completamente 
U (Stilus da baiulur, que se situam no intertor da folha, circundando o tecido vascular, e que contern rubisco e tydas 
as enzimas do ciclo de Calvin, alem de numemsos doroplaslos. Ha, ertao, uma especializacao de tuncoesi as celw- 
la* do mesofilo retem o CO.- fcomo oxaloacetala). que i fornecido para as celulas da bainha, as unicas capazes de 
incorpora-lo em glicosc, 

A enzima rusponsavel pela retencSo de CO : aea celulas do mesofilo e afvfociiolpinmto carbta&ase lausente de celu- 
las animais), que caialisa a teac;ao: 
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15.7 FOTOSSlNTESE EM BACTERIAS 
A kMUM bacteria,,,, pmduI ATP . pode « „_„ pr^. _ (> 



l&B cafItuloi* 



-\*as bdctfirias, o aparellio fotossinietizador pode »ta r tmersci na membrana plasmatics ou em estmluris result 
de invagina^ws da membraua, geralmente vesltuJas. chamadas cramatA/dfO^. 

A fetoaisfefese bacteriana involve 'sprrj^w a fotomsforilacao, ou seja, a fin ipse de ATP A custa de energia lumi 
eletrons de a!ta energia ernitidos por ptgmentns sob iluminac.ao sao transporlados por uma cadeia de coaipnsto&^h 
ouados, cm uma membrana, em ordem crescente de potential de reducao: parte de energia liberada gera um graditsj 
de protons, que e utilizado para smtetizar ATP. Outrtm aspectos do processo pndem dil'erir bastanfe. oomo sera exj 
plifkadn pela coinparac.au entre Ires gnipos de bactcrias: cianobaL-Usria*, bacterid verdes e bact&ias purpuras, 

A fotos-sfntese das cianobacterjas {Oscillator til, Anabacna etc, ) assemeiha-se a das plan las superiores e algas em 
plus a.spectos, A reduditi de NADP a NADPH a um evenlo mudiadu pela luz, ou seja. a fotossfntese produz cocm 
reduzidas — os eletrons para reduzi-las aia ob lidos por totalise da agua, resullando na producao de (X A tatOasSm 
e do tipo oxigenico, empregando dois fotossistemas, eujos centros de reatito sau consbtuidos por cloraflh rt. 

Nasbarterias verdes {Chhmbiuai, Own/flexns eic.Je nasbaclerias pdrputa^ {RJmh^pirHlum, Rh 
fotpssintese e nAo-oxigenica. porque nao ha totalise da agua — os doadoies de eletrons ulillzadns sau HS, H- on i 
posios orgAnicos preterites no meio. Ha somen ft- um loiossistema. e a ptgrnenlo fotorreceptor e uma bacteriodorofl 
As bacteriodorofl las exibem difewncas esiruhurais discretas em relate, as cloroftlas (Fig. 15.-IJ, mas que resultam «l 
deslocamento da absorcan maxima para aimprimenlos dt' onda ma is longos late" J.04C nmj. A fotassuittse naci-oxiiS 
nica pode (case das bacterias verdes) ou nan (bacterias purpuras) envoJvtr a redueao de coenzimas. 

A tolossuitese nao-oxigemca e main bem conhet ida nas bacterias purpuras. O Fotossiste ma destas bacterias assem* 
lha-se cslruturalmenle au fotosfifelerna II das piantos. mas o transport* de eletrons e ciclico, como acontece com VSl 
lotossistema e um compbxo proteico que atravewui a membrana pJasmatica, BO qual M as.sociam qua Lto moleculas dc 
bactcrioclcronla, duas molpculas de bactenofeofitina (Bfeo). um km de ferro, cufa funcao ainda nao esta esclaredd^ 
e duas qufnonas (Q.^ e Q„). Em algumas esp&ries, c. fotossialema Cimtem tambem um dlocromo do tijv> c com quata 
gnipos heme. Uuas das quatm motdculas de bacterioclorofila formam o par especial. responsSvcl pela dissipacS^B 
energia luminosa absorvida por emissao de eletrons. Em alguns cases, a absor^ao mAxima di-se a S70 run e, por L 
o centa. de reac3o 6 tvfVrSdo corno PS70. Os eletrons sao transferidos para as fcofitinas. passando destas para Q, 
pi»is, para Q„( Fig. 15.13). Segue-se a oxidacao das quinunas pelo citotromo fir, (anriiogo aodtnemmo ri,/do doitiplaS— 
e ao Complexo III mitocondrial), acoplada ao bombcamento dt- pn^tc>ns do citoplasma para o espaco peripiasmiStica! 
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Fig. 15.13 FtUXO dclico de eKlrons durante a lotrtssinlfst 1 nao-oxigeruca biKtenas purpuras. 
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l> ccrmpltiXO (it, t> ntrv^a elelnins ao t itocrnrrui i ,-. uma proteina periferira semelhanre an citPCTOtno » mittxuodri*! Do 
ritocrumoL,. iiselfJimns reromam aoPS7l\qijepoderecomecaroh-an3portecidico de eletrons, Forma-se urn grad»tle 
rk protons atraves da membrana plasmatics e, na volta desses protons do espaco periplasmitico para o atos&d pda 
\TP sintase, produz-st- ATP. O proeesso £ uma fotiifosforilacjao eiciica e, como na fotofosforilaqan dclita das vefcrtais, 
nao ha lutoli.se da a^uj. nem producao die coenjdnlas reduridas. 

As bacteria* vt*rd«B warn a erusrgia da lu* para transferir dt»trons para N; ADP , Estas bacteria* tern gm linico toto?- 
ststema que absorve tuz. passa para uma forma excitada e emite eletrons. Os detrons sao transferidc* para ferredrjxina 
e, em segwidn, por acao de uma rcdutase, para N ADP ' , que e come rh'do a NADPH , 

Na fotossinlese das bacterids verdes e purpuras, os detains s.io reposlos por reduloresdo mekM'HjS, H y KQ : ~, ril- 
cnois, iieidos). A dependencia da disponibilidnde de lais compostos limita a sobrevivertcia destas bacterias a niches 
ocologicos restriios. 

A fixacao de CCKnas bacteria* fotcissintetica-5 pode ser ubtida pelo ddo de Calvin ou por vias metabi'jiicas espedfi- 
cas, que nao serno analisadas neste texto 
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Metabolismo de Lipidios 



Os lipidios da dteta humana, absorvidos no intestine), e aqueles sintetizados endogenamcnle 5.10 dislribufdos aa»; 
feeidos pelas lipoproteins plasmaticas, para unluacao on armazenamento Os triacilglicerois saoosi lipidios dieter- 
cos Bia is abundantes e consHtuem a forma de armazenamento de todo o excesso de nutriente*, quer estB excesso n 
ijigerido MB a forma de carboidratos, protefnas ou dos prOprios lipidios. Represeniam a maioT reserva energetica do 
em media, 20% do peso corporeo, o que cquivale a unia mas-sa 1 0il vezes maior do que a ck»j 
glicogenio heparico. Como s3c> mmpostos mais redu/idns que os carboidratos, sua oxidacao apresenta rendimenrr 
maior: 9 kcal/g. enquanto a oxida^'ao de darboidratos produz 4 kcal/g. Os rriacilglicerois sao arinazenados nas celulan 
adiposas, s.ob torma anidra, e podein ocupar a maior parte do volume celular. 

A vanlagem de armazenar lipidios, em vez de carboidratos, fica evid«n quando se compa ram as massas dos doi 
compostos que seriam capazes de tontecer u tnesma quantidade de energia. Em 11m homem adulto, pesando 7D kg, a 
reserva de triacilglicerois cumpreende cerca de 15 kg, Como a oxidacao de carboidfatos produz, aproximadamente, 25 
vezes menos energia que a oxidacao de lipidios, a reserva de carboidratos equivalents a 15 kg de rriacilglicerois deveru 
ser de 37,5 kg. Adicsonalmente. 05 carbcidralos fazem ponies de hidrogertio com a agua: I g de p-licogenio adsorve 3 jj 
de agua; assim, kg de glicogenio adsorverum 112,5 kg de Agua. Portanto, uma reserva constituidapor glicog£nio»! 
com a mtama quantidade deenergia contida lui 15 kg de triacilglicerois, correspondent a cerca de 150 kg. Ou sqa, r 
iridividuo, em vez de 70 kg. pesaria 220 kg! 

A utiliza^ao do deposilo de triacilglicerois pelo organismo e a sua reconsrrueao processam-se por vias metabolica; 
dilerc-ntes, IncalKadas em compartimentos celulares diferentw; c, obviame.nte, submetidas a regulacoes antagonica.% 
(Capituli) 20). 

16.1 degradacao de triacilglicerois 

A mobilizacao do deposito de IriacilglicerOis 6 iniciada por aqao da lipase luiwwniosnistvel dos adipocytes, assim 
chamada por ser sujeita a regulae/ao hormunal (Secao 20.7). A enzima catalisa a remoeao de tun aeido graxo do triadl- 
glicerol; oulras lipases completam o pnxesso de hidrdlise dos triacilglicerois a glicerolo acidns graxas: 
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CJs produtiK da hidrulise de lriadlglicer6ia sao oxjdados por pr<Kes?os distintos. 

Oglicrml nao pode ser reaproveitado pelos adipocitos, que nao tern gliceml quinine, sendoentao tiberado na circula- 
te. No fi'gado e outros tecidos, por a^ao desta quinase, e convertido AgHceml i-fusfiito, que pode set Iransformadu um 
diidroxiacetona fosfatu, um intermediario da gJicolise ou da giiconBogenese. 
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Os acido* grttxos liberados dos adipodtos sao transportados pclo sangue ligados a aJburruna e utilizados pelos teci 
Jos, incluindo figado e miisculos, como fontc de enccgia; o teddo nervosn e as hemacias sao excites, porque obt$m 
unergia exdusivamente a partir da degradatjao de glicose, 

Os triacilglicerois da dieta, transportado* pelos quiiomicrons. sao hidrolisados pela lipase HpOpFOt&Icn, uma enzi- 
ma extracelular, que fica ancorada no endotelio dos capdares dos Ircidos extra -hepalkos. Os produtos finaisda hi- 
drolise, comu no caso da lipase dos ad ipodtos r sao glicerol eaddos graxus. que se tornam, assim, disponiveis para 
as CClulas. Os reinanesrentes dos quiiomicrons, empobreddoji de triacilglicerois e proporctonalmenlu enriquecidos 
de colesterol, sao retirados da cLrcukcao pelo figado. por endocitose. O metabolismo do cole&terul sera" analisado 
na Secao 16-8- 

Os actdos graxos, mobilizados do terido adiposo ou prnvenientes da diefca. say o*i dados por uma via que se pro- 
cess.! no Inierior das mitocdndrias. 



16.2 DEGRADA^AO DE ACIDOS GRAXOS: ATIVA^AO, TRANSPORTE E OXIDAQAO 

Para sua oxidacao, os ricidos graxos sao alivadus e transportados para a matriz mitocondrial 

Para ser oxidado, o acido graxo, como acontece com a glicose, 6 primeir amcaue convertido em uma forma ativada. 
rttsle caso, uma acil CoA, Esfca etapa previa e catalisada peia acil-CaA sitiMase, associada a mernbranaexlerna d«s mi- 
tocOTidria: 

O 

R-CH--t H COO + ATP + H-SCoA » R U i CM I -SCoA - AMP + PP, 

Acidtj Rraxo Acil-CoA 



Nesta Kax^io, forma-w uma ligacao tioes-ter entre o propo carboxila do .icido graxo e o grupo SH da cotwima A, 
produ2mdo uma acii-CoA. As acil-CoA, como a acuril-CoA, sao compostos ricos em L-rtt:rgia. Sua hgaqao rioesrer e for- 
mada a custa da energia derivada de uma ligacan anidrido fasf6rico por cii\ r agEin do ATT em aderiosma monofoslato 
(AMP) e pifofosfato 1HP..O-'' on PPJ. O pirofosfato ^ hidrolisadoa dois ftjsfetoS inorganicos (2 HEDi 3 " ou 2 P,) numa 
reacao Lrreverslvel, a que torna o processo de ativac.o'o do acido graxo a acil-CoA lambcm irreN'ersIvei 

Amembrana inlerna da mitocondria ^ impermtivef a acil-CoA, mas os grupos acila podem ser introduzidos na mi- 
tucondria, quando ligados a canutitut. Esfe composto, sintelizadoa partir de aminoaddos, e ampiamente distribuidu 
nos lecidos animais e vugetais, sendo especialmenie abundante c-m cruiscuios. A liga^ao revcrsivel do grupo acila a 
camilina i catalisada pela curuitirui-acil transfera?*' (Pig. 16.1 a) Exisltm duas Mioformas da en^ima, denominados / c tl. 
que se locaiizam nas faces externa e interna da menibrana interna da m itotondria . respectivamente. O sistenin utilizadu 
para o transports de grupos adla consta de qualro etapas (Pig. 16-1 b): fl) na face externa da membrana, a camittna- 
acil transferase I transfere o grupo acila da cot-nzima A para a carnitina; (2) a adt-camitina resultanto 6 Iransportfld* 
atraves da membrana interna por uma translocase espeeilica; (3) na face interna, a carnitina-adl fransterase 11 dt»a Q 
grupo acila da aril-carnirina para uma coenzinia A da matriz mitocondrial liberando camilina; (4) a carnifina retoma 
ao cntcwsol pda mesma translocase. De*te inodo, o grupo acila dos addos graxos atinge inierior da mitoc6ndris, c«»- 
de Dcnrre a sua oxidacao. 
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Fig. 1* d Transports 4e srupos adJa part .1 W itocondria. a ) KeacJIo calalisada pel* ^minna-aril transferase, b ) Sfetema de transport* 
de grupos ncila — 05. ntimens rdt-rem-se as etapas descriia^ no 



Na fj-oxidacao, a acil-CoA e oxidada a aeetil-CoA, produzindu FADIJ, e NADH 

A acil-CoA presente tia matriz mitocondrial e oxidada pt» uma via donominada ^pxida^c, porque promov* a ox* 
dacao do carbono p do iddo graxo, ou dfefo a> Lywn (Fig. Ib2). Esla vtt const* de uma "Sria riclica de quafcro reaves 
jo final das quais a aal-CoA e encurtada de dois carboruw, que sao lilHiradt* 50b a forma de acetil-Co A, corn producio 
de FADH, e NADU As quatro m@kS e as enzimas que as calalham sa : 

1 Oxidase da acil-CoA a uma enoU-CoA <adl-CoA p-insahnada) de confiBW*;ao mtw, a custa da converaao dc 

FAD a FADH 2 . ? "Jiiica reacao Jnvvorsjvel da via — aciT-Cn^ desidrogenase. 
2. I HdratacSo da dupla Jigacao, pfbdmjdadp o isomero L de uma fi -ht'droxiacii-CoA— vrwil-CoA ludrnt^ 
1 Oridafio do grupo hidraxUa a carboiula. resultando uma pVetoadi-CnA e NADH — friddmrtocll-CeA dtsidrogew-*. 
4. Ctsao da ft -Cj& ed MZ aA pur reacao com uma molecula dc CoA, com fonnacao de ateril-CoA e uma adl-CoA com 

dois carbanos a menos; csta acil-CoA refaz ddo varias vezes, ate ser totalmente con veruda a aeetil-CoA — f rofosr. 

A atividade da fi-oxidacao em difereities cmuHf&es fisiafagicas serd tUsatthia 110 Capitulo 20. 

A oxidmjao dt add os graxos acorre lambem nos peroxLssomos 

Os fv^p.T/ss<?OTos saaorganelas citoplasmaticas. errvoltas por uma mcmbrana unica, piesentes em praHcamente lod» 
asce!uJa,eucarioticas. B»(as organela* encarregam-se dc diversos proewssos metabolici*s f que incluem. invariave]men3 
»e, a degradacao de acidos graxos: outras funqoes dan peroxissamos variam de aoinJo com o orgamsmo ou o tipo de 
celub LLiRHderado. A via de p&Mttfb ptttBtbsdMktt guarda stntnefhamjas e dilvrencas cam a P-oxidacao milocondriaL 
sendo catalisada, oaiuralmente, pDrcny-irnas especilicas. 

N -- a D iflfews, a oxidacao tie iddos graxos ocorre nas tnitocortdrias, peroxisaom«» e wKculo cndoplawnaHco. A» 
mlfocondrias «o responsavefci pela p-oxtdavao de aridos graxos de cadeia linear curta, media e Jonga. A B-oxidac&>l 



METABOCISMODEUPJOIOS 193 



* " ^SCaA 
Acll-CcA 
(com o cflrtMnns) 



»nl-CoA FAD St 



• R — CM.— C 

SCO* 

Acil-CoA 
(com r>-2 carbarns** 




\ SCa* 
Ae»fll-CcA 

'bias* 



H-.-i, .. 



H 



R— CssC— C 

i SCOA 

Tt»nS-.i3-»n<Si CoA 



R— c4- 



SCOA 



I '.-Ceioact-Cg A 




snoit-CaA 
Ndratass _y 



OH 

R — C — C — C 



L-HWromaoi-C-oA 




NAOH ♦ H" 

|V+iidrn»aal-CoA 
desidrogeiEse 



IsALi 



fig. 16,2 Via da (J-oxida<ao ou cicJo de Lywtt; a acil-CoA forrrirttlii no lin.il de endn vuitn tern dois carbonos .1 menus e reiniria a dc\o 
(wU [lurHillud.i) Aunka Teaman irrtvetsi'vel ^atjueLa catalisada peU acll-C<.iAdesiJro|j<'!i;is<' (seta* vfrnn»l]ias). CKpjodutos finals 
da viii — iVCftil-CoA, FADH.e NADU — esrao indui'dns em retangulos ^maielos. 



peroxissdmiea promove 11 encurtamento de aridos graxos de cadeia linear muito longa (com mais de 20 carLionnsJ, 
aridos. graxtre ramificadcis. aeidot; graxos dicarboxtiicos e da cadeia lateral de imemiediaYios da suttete do aeidos bi- 
lianes. No reh'culo endoplasmatico, encontra-w uma via de impottancia menor, a ivoxidatfio; nesta via, catalisada pelo 
■iist*?ma do citocromo Cftrbono w (terminal metila dos acidos graxos. Secao 6.2.1 1 e oxidado. nriginando addo* 
gTOXos dicarlroxiltcos, que sao .substrate* da fi-oxidaeao peroxiswmica. 

O* acidos graxu* At 1 adeia muito longa sao transpoctado& por uma permease, sem auxilio da carnitina, para o 
interior dos pen)xijisomos, onde sao con ver lidos nas respectivas acil-CoA. A ptimeira etapade oxidacao, conic aque- 
la mitocondrial, e a transforswacao das acil-CoA muito dongas nas rsspectivas trans-^2-enoil-CnA v com rc-duc/ao de 
FAD, catalisada por uma tlavoproteina. No caso da flavoprirteina mitocandriai, a adl-CuA desidrngHnaMj, 05 elec- 
trons do KADH: mo entregucs a cadeiu de transporto de elerrnn.s, gerandn ATP: na reacao promovidn pela enzlma 
peroxissdmica. a acil-CoA oxidase. 01, elation* do FADH. sac transferidos diretamenoe ao ovigenio, que e reduzido a 
igua oxigenada: 



H.0, 0, 

X 

FAO FADH. 



SCoA „ S SC«A 

Ac *" CaA T ra ns-i2^noil-CoA 
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A agua nxigeriada £ decomposta ein H,0 ti '-iO, por ac3u da catalase presente nos peroxissornos. 

A traji9-i2-enoil-CuA £ oxidada pelas mesmas etapas da p-oxidacao milocondrial, catalis^das,, tudavia, por u^ 
eraima bifuncional, que exibeas atividades de eiwi!-CoA tddratase e (3-/fidro.tMnj'-Co^ desidrogetkKt-, adi c ionalma3 
btViise de peroxiiwmns 50 aceita coma subalralo acil-CoA com niimero de carbonos maior do que oito. As molficj 
resultantes da p-c-xidaqao peruxissomica podem .set transporladas para as mitocondrias, onde sua degradaeao to^ 
podc ser levada a cabo. 

Patologias graves sao cnu-sadas por defeitos geneticns relacionados cum a oxidase- peroxissomica de dados grs 
A tirfivnfihtuadktrojh ligudii 00 cni)mJSSi«>ro X, por exemplo, resulta da deficiencia de uma unica proteiria, a perm 
quo transfers 05 addos graxos de cadeia muito longa atrave* da mcanbrana dos peroKj&&omus. A molestia afeta o L 
tenia nervoso e as glandulas adrenais: ha uma destruicao progressiva da bainha de mielina (de cor branca) das tibial 
nerv<isas componenles da suhstartcia branca desses orgies, que ©rigina a denominatfto adrtnokw»disiio£ia (fcuJrn.cd 
grngo, signtl'ica branco). Manllesta-se geralmentena Lniancia e eon conseqiiendas fata is. I'm outro exemplo. a sfaJtm 
ni>- U Zelhveger e devida a disturbtos na bmgenese dos peruxiwiomos, com perda de multiplas fun^-ots; caracteriza-jj 
por cusfuncoes severas do sistema nervoso, figado e rins, principalmeflte, que levam a morte tiO primeirn ano de vijM 
As aiteracoes meiabdliciis comuns Is duennas hereditaria* peroxissomicas sao os niveis aumentados de addos granJ 
muito tangos, de pwursores dos acido* biliares e de icidos graxos ramificados. no plasma e em diverts teddos.9 
mecinismo que relaciona cstas alti-racues a insialacao das moiestias nao e' conhecido ate o present*. 

IVos vegetafe, a p-vxidaqSo de ikidos graxos e feila nos peraxissonies c glioxfesomos fum tipo rapedalizado de p*- 
roxissomos, caracteristico de sementes oleaginosas). Os peroxissomos de tmdos fo&ares de «?rtos iipos de plants* 
participam, arnda, da fotorrvspirncao (Secao 15.6). A acetil-CoA produzida nos glioxissomos pode ser convertida eaA 
glk.isi? gracas a present?!, neslas organelas, das enwrimas do cklo dogltoxthto (Sc^ao 1 D.3). Estas enzimas estao ausenta] 
de cedillas anim^is, que, por teto, sao incapa^es de utllizar acetil CoA como composto gliccmeogenico, 

A oxldnQao do acido palmitko pmdux 129, ATP 

A oxidaqit) c<:mpleta de um acido graxo esige a cooperate entre o ciclo de Lynen, que convertc d acido graxo * I 
acetiK'oA, e u ciclo de Krebs, que oxida o grupn acetilfl a CO,. 

Em cada volta do cido de Lynen, hi produqao de 1 FADH,, 1 NAJDH, 1 acctil-CoAc 1 adi-CoA com dois akmiw 
de- carbunu a menos que o acido gcaxo original. Sempre qu*. o niimero de atomo* de carbono do acido graxo for par, » | 
ult tma volta do ciclo de nxidacao inida-se com uma acil-CoA de quatro carbonos, a butiril-CdA, *; nesle caso sao pro- 
du/idas :> aa-iil-CoA (alem de FADH, e NADH). 

O numero de vulbis percoiridas por um acido graxo ate sua conversSo total a acetil-Co A dependera, naturnlmente. 
du seu niimero dc atomos de carbons As^im sendo, para a oxLdaeao completa de uma moleculj de Acido palmfUoa, 
que tern 16 atomos de carbono, sao necessarias setc volta^ no dclo, ja que na ultiaxa volta formam-se dua* mak^ulaJ 
de acetil-CoA, com a produ^ao de 8 acetil-CoA. A oxidacao dc cada acetil-CoA no ciclo de Rrebs ongma 3 NADH 1 
FADH : e 1 CTF. Pela rosforila0o oxidativa, NADH e FADH ; formam, respectivamente, 3 e 2 ATP. A producao de ATP 
resultanteda oxida^ao compkta do acido palmitko esta dtscrimmada na Tabela 16.1. Do total de ATP tornado (131) 
deve ser descontadn o gasto inicial na reaciia de ativacao do acido graxo, onde ha conversao de ATI* a AMP +■ 2P- 
e, portanto, consumo de duas ligacoes ricas em energia, o que equivale a um gasto de 2 ATP (converwo de 2 ATP a 2 
ADP). O rendimento final da o*ida>;ao do icido palmitico e, entao, 129 ATP. 



Tabela 16.1 Producao de ATP na oxidacao de acido palmitico 
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' ■■■T-vn'ri:: 1 . riurnvtii . > J,: iiMil,n.*ii;ii .'..Wi.in pjlmmni r .qiu! i I2 C ' ATI'. »>iL|a«' d,- | .l produziccir., Jovl-tii 
ier desctwibiiLhi* 2 ATP rnnsumidos ru ab\'apio di> 4cido gfnntt. 
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A |i-o\id;irSo dos acidos graxos com nume.ro inipar de alomos de carbnno 
produz propionil-CoA. que e convertida a succinil-CoA 

Os addos graxos. com niimero Qtipar de atomos de carbono constiruem urna fracio minoribiria dos addos graxos da 
dteta e sao tambem oxidados pela via da p-oxidacao, Neste easo, entretanto, a ultima volta do ciclo de Lvnen inida-« 
com urna adl-CoA de cinco carbonos e produz uma molecula de arettl-CoA e uma de propioiul-CuA, am vez de duas 
de acetil-CoA. A propionil-CoA origina-se lamWm da dtgradacan dp alguns amLnoacidos. 

Para sua ox ida^ao, a pmpionil-CoA & con vertida a shush H-G>A, um intermediario do ddo de Krebn. A c-nnversao 
•0.3) inicta-se com caiboxUacao a D-mcrtilmalonil-CoA, em uma reacao que requer bhlina. a aienzima que transfers 
COj, como aconiece em outras earboxilacfie?: conversao de piruvalo a oxaloacetatu e de acetil-CoA a malonil-CoA. 
tm seguida, D-metilrnaloml-CoA forma succinil-CoA em duas etapas: tranjiforma.c.ao do isomero D em L «■ isomeri- 
zacao deste ultimo cromposto, uriUzando como cocnzima a 5'-rf<?Am.7ri'f);csii l -cofiijfemfii<r, um derivado da cobaiamina 
i vitamina B„). 



H CO, H,0 ATP ADP*P, , 
-C-H ^ — 9^ — S > H-C- f *- — A-H ^ *■ H-C-H 

P«*«a»ll-CoA O-Melllmalofiil-CoA i L-MetilmHldnll-CoA SuccinftCoA 



propionil-CaA metriprHtanii-CoA mtfilnwtonll-CsA 

carboiilase -aiemase muOt* 

iBiotitw) re,,) 

16.3 Crmversao de propionil-CoA, pTOverdente da oxidacao de acidos graxos de mimciw impar de rarborws. a sucdnil-CoA. 

A oxidacao de acidos graxos tnsaturados tamhem requer enzimas adicionais 

Qs acidos graxos insarurados sSo miuto fomuiis em tecidos animals e vegetais, 2 suas duplas liRacjoe? apreseniam 
duase stanpre a configuracao cfs (Capftulo 6). 

A put* a remocao dealgumas unidades de dois carbonos (como aeetil-CnA) pelo ddo de lyner% o aeido graso insatu- 
taoS pode originar dois tipos de enml-CoA, conforme a posicSo original da dupla Uga^ao em sua molecula (Fig. 16.4); 
;e a dupla Uga^o for de numero impar, como a A9 do addo oleico, ionna-se uma ciS'A3-enoU'CoA; *« for de numero 
r-ar, como a iil2 do acido linoleico, resulta uma cis-i-l-enoil-CoA 1 . Para a ©xidac^o dessas acil-CoA insnturadas. sac 
necesaarias, alem das enzimas da p-oxidacao, oulras enzimas que as canvertam em tran5-i2-enoil-CoA, o intermedi- 
ario insaturado da fi-oxida^ao, fttbtttrtttb do enoil-CoA hidratase. 

No caso em que t obtida cis-A3-enoil-CoA CFig. 16.4 a), uma moil-Co A \somo6S« possibilite a sua transformacao em 
lians-A2-enoLl-CoA_ 

O segunda tipo de enoil-CoA que pode sw pmduzida, cis-i4-enoiI-CoA (Fig. 16.4 b), e rcconhedda pela anl-CoA 
desidrogena3e do ciclo de Lynen, que a ronverte, porem, em uma traru-Alds-Ai-ditmoil-CoA, que nao e acdla peia 
enoil-CoAhidratase. Para o pronseguimento desua oxidacao, e necessaria a participac,ao de uma liifwil-C.-A ' W ffffm'. 
que reduz, a ligacSo a etista de NADPH, originandn irans-H-rataiJ-CoA. Na seqitenda, uma bWRhdd — fwis- 

A2 ieomerasc transforma a dupla ligacaa tran*i-i^ em tran&-i2, chegando-se, portantu. ao uUermedi^no insaturado Cta 
ji-oxidacao. 

Acidos graxos ramiiicados ou hidrmilados sao ovidados iniciaimenie por a-oxtdaeao 

Acidos graxos vuntendo ramificaijCies ou hidroxi laches sao pouco foeqiientes noa animats superiores- MtrtiS orga- 
nismos, os iddi>s graxos ramiiicados ocorreniapenas como componenies da cera produzida pelas glandulas sebatjeas. 
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| ft-OXIOACAO 1 

h ,6S a \ do SW i! do ritanatci {arido ftfl*! ki». b J Etapas prau-jpais da n-oxida^o peroxissomica de acidos gnutos rnmi- 
iJos ehidroxilados: pm hjdlWulacao do carbonou.ris acldns graxos rnmificadns urljdnam .iddosgrrixoshidri>xllAdfis. que, opus 
- da$&i e d«scnrboxilac;do, aio convertidos cm substrates da fJ-wddacSo. 



Oaddo fihinico tfitwwlo, no pH fisiologico) possut urn grupo metiJa nocarbono [1 |.e em mirrns carbonos de nuintro 
mpad. que nao e reconheddo pcli acil-CoA deiidrugenase, que caialisa a primcira reacao da p-oxidacac. Esta sihia- 
6 enntornada pela a-oxittepio (Fig, 16,5 b), que ocorre nos peroxis&omos, e se inicia com a hidjoxilacao do carbono 

Mesle ponlo, a degradacay dos acidos graxos mertlados cor\Junde-se com aquela dos acidos graxo* hidroxilados. 
--.'gue-se uma oxidacao e iima descarboxila^ao, resultando una cornposto que tern o grupo rnetila agora no carbono a 
•-• apresenta u caifcono p nSo-^ubstituido, podendo ser ativ.ido e oxidado pela (J-oxrda^no peroxissomka. 

Adefidenda hereditaria da endma que catalisa a hidroxilacao do cat bono u rcsulta em aaimulo de hlanato no san- 
gne e nos tecidos, e ocorrenda de lesoes neunilugkas mutopias tta fase adulia — trata-se d3 molestia da Refewtt. Defci- 
• IS geneticos da biogenese de peroxissomos, ™mn a smdrome de Zellweger, tambem detcrminam nfveis anonnais de 
; tanato, embora, nestes cases, a a-oxidac5o defective seja apena$ uma denfre 0L4tras anomalins merabolicas. 



16.3 CORPOS CET6NICOS 

No tigado, a acetil-C'oA pode ser convertida a corptw cetonicos, oxidado* nos iecidos extra-IiepAticos 

Uma pequena qutinhdade de acetil-L'oA 6 normiilnienle Iranslonnada em act-tmrteito e P-liidroxilniHratd nos he- 
patddtos de mamft'eros. O acetoacelato sotre descarboxilacao cspontAnca, ortginando acetana. Os tres compnblos. sao 
.hamados, em conjunto, de tarp&t cetbnicor, e sua sinttse, de ato^h7esc. Esta ocorre fia malm mitcicondriat, pela coiv 
fkXiSa&Q de? ires rnotcculas de acctil-CoA em dtws etapas (Fi^. 16-6). Na primeira, catalisada pela tiolase, duas mole- 
culas de acelil-CoA otiginain actitoacetil-CoA; esta reacao, embora transcorrendo mi «'ntido oposto, consdtut a ultima 
reecio da ultnna vulta do cicto de Lynen. A x&nS&o de aceloacetil-CoA «>m uma rerceira molecuJa de acetil-CoA forma 
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CICLODeKREBS 1 



Fig. 16.6 Rea^oes de rorma^ao de corpc* 
LV.oruco'.- no figddo e rtM^ot-s que perm*- 
tfin apn»vcil.inu-nk> por im'iacuks • 
1 ora^do. As setas amis representam tntrs- 
porte pelo sangue. 
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i mi-liI x lutaril-CoA [HMC'CaA}. Sua clivagem origina acptoacetalo e acetil-CoA. Oacetoacetatoprodu./ 0-hi- 
-ubutirato e acetora. 

corpos cetonicos sap libera dos na eorrent* sanguine*, e o aeetoaoetato e o {Miidroxibutirato sap aproveiiados 
tf> fonte de «nftr£la pelos tecidos extra -hepaticos, principaluuaHe coracao e musculos esqueldicos (Fig. 16.6). Es- 
tc-mk, nao ca pares de ulili/ar as dois compostc* por possuirem uma eitzima, ausente dp figado, a p-cctoacil-CoA 
mftwiit. Rsta enzima mitocondrial catalisa a transferencta da CoA de succinil-CqA para acetpacetalo, forrnando 
■toacetil-CoA e sucdnato. A acetoacetil-CoA i urn interrnediario do eido de Lynen e, por acao d a tiolase, £■ cindida 
duas moleculas de aceHl-CoA, que podem net oxidadas pelo cic!o de Krebs. 6 aprovettamento de 3-hidroxibutira- 
feita por sua previa cpnversao em aceioacetato, catahsada pela &-!iidroxibuiiTitto desid\v$emse. A acetnna, por sua 
i nao e metabohzada, sendo volatilLeada nos pulmoes, O cerebro, em situates de cetose acentuada, como jejum 
\mgado e diabetes, passa a oxidar corpos cetonicos. A alra concentracao de corpus cetonicos na dirulaciio indui 
- da monocarboxilato rranslocase, andloga a permease mitocondrial, que pt-rmite a entrada desfces compostnn 
is oeiuJas do sistema rwrvoso central, e B sinteso das erwimas rtecessarias para a sua oxidacao, 
-V corpos cetonicos constituent, portanto. uma forma de translerencia de carbonos oxidaVeis do figado para ourros 
Eos, Normalrnenle, apenas uma pequena quantidade de acetil-CoA e convertida em corpos cetonicos no figado, j<5 
o* sous deshnos metab6licos prindpais sao a oxidacao (pelo dclo de Krebs e cadeia de transports de eletrons) ou 
nt-urno pela sintese de lipidios. A derisao entre os dois caminhos dependera da situacao fteiologica vigente, A pro- 
"- v'° de corpos cetdnicps e anormalmente eievada quando a degradacao de ttiacilglicerois nao e acompanhada pela 
tecradacao deearboidratos. Realmenle, para a oxidacao eficiente de acetil-CuA pelp dclo de Krebs, hd necessidade de 
compattA'eis de oxaloacetato, para promover a reacao de eondensacao que inicia o dclo. Na au&^nria de carboi- 
-jrus, diminui a concentracao de piruvato e, consequuitemcnttv a sua conversSo a oxaloac:eta«o. Ainda mais, quando 
'-' ^ nferta de glicose, o orgamsmn lan^a map da gHconL'ogenese que consome oxaloacetato, pbtido dc aminoiicidps, 
- ndpalmente. A baixa concentracao dc oxaloacetato redur drasbcamente a vulocidade de oxidaqao de acctil-CoA 
r---u cielp de Krebs: n acctil-CpA acumulada cemderoa-se, fdrmando OS corpos cetonicos. fi o que ocorrv quando ha 
-. Jucfio drastica da ingestao de carboidralos (jt-jum ou dieta) ou disturbkw do seu metabolismo (diabetes), Quando B 
lucao ultrapassa o aproveitamentu pclos teddos extra-hepatieos, estabelece-se uma coudicaci d^nominadd ctHosc. 
Ae ruada por uma concentraiiao etavada de corpos cetonicps no plasma fertwraflir) e na urina {cetoniirfcy Llm pu- 
-intoma peculiar de individuos com celose e o od(»r de acetona de seu halites. Como os outros dote corpcwcetfinicos 
Jk> acidos, a cetonemia resultn em acidose, jsIp £, uma diminuicao do pH sangiiineo. 



16,4 METABOLISMO DO ETANOL 

etano! ingerido pdos seres humane* e" rapidamcnte absorvidu, a maior parte no intestlno, sendo dutectado no 
•.ngue minutos apos a ingeslao, Ele difunde-HC atraves de mcmbranas, distribuindo-se por lodas as c^lulas, inclusive 
b cerebro. No Hgado. o principal c-rgio resppnsavel por seu metabolismo, e oxidado a acetaldeido pela dlcool dfsidmge- 
tj±e citossolica, em uma teq^lo identica a ultima etapa da ferrnentacao alcodlka por leviiduras, ocorrendo,. neste caso, 
m ventido in verso: 



OH 
I 

H 

Elanol 



\AI? 



O 

Q^-C-H + iNADl I + H 



Acetaldeido 



O equiUbrio da rea0u favprwe a fprmac-ao de etanol, mas sua oxidaqao prossegue graqas a conversao de acetaldei- 
iO em OceMtOr catalisada pela acetnldrido desidrogeitase mitocondrial: 



□ 

II 

CH, - C - U + H,0 + NAD 
Acetaldeido 



O 

II 

CH.-C O i NADU ~ 2H' 
Acetato 
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O acetate, a sernelhanca dos dridus graxos, origina aceril-CoA poracao de uma acil-CoA smtetase, Neste pontafl 
metabolismo do etanol confunde-se corn o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, que tambem origin™ 
acetiMToAe NADH. Sendo assim, o consumn eventual dc quantidadei diacretas de etanol signifies conaumo adicw 
nal dc caloffa^ que devem ser somadas aquelas dersvada^ da ingestao de nutiientes no compute das calorias totais 
diets (Tabela 18 7, Secao t8.2.2). Tndavia, quando hi ingesUo continuada de etanol, nem sequer o seu conteudo c " 
rieo eaproveitado pelo organismo. A ingestia de etanal a longo prazo determina a inducao de uma via lmnoritaria 
oxsdacao de etanol que se proces&a tarn rendimento ttwrgciico. Esta via 4 calalbada por urn HMtetna emomitieo le - 
zadn no rebciilo endoplasmatk'o. do qual parlitipa o dtocromo Pa» uma monooxigenase que oxida eunol a aceialdei 
do com consumu de NADPH e CX.Aalcool desidrogenasee a prindpal xesponsavel p^Io metabolismo do etanol, a 
ingestao moderada e episodlca; no consume cronico e excessive o sisterna do citoemmo P^.torna-se mats impof 
e parece ester reladonadn com o desertvolvimento de toleranda e depetuienda. 

Os efeitos mPtabolicos dn alcool iUistram a imporlanda da concentracao relative das format oxidada i reduzida 
coenzimati, como urn fafcor regulador do metabolismo. A o\ida?ao de etanol produz mveis altos dc NADH no dtossi 
da* oelulas hepaticas, nude normalmenle a concentracao de NAD" e muito major dn que a de NJADH. A alta com— 
tracao de MADH desluLj a reaciso catalisada pola lactate- desidrogenase, no ■wntido da formac/ao dc lactalo (Fig. 162 
A cuntinua eonversaode piruvato a lactam imposslbilita a gliconeogenest* a partir de aiiunoacidos, porque elesdevai 
ser primeiramente convertidos a piruvato e, depois. a fllicobe; on seja, nesta situacJo, em vex de originarem glicca^ 
sao transformados em lactate, A concentracao plasma tica de lactato (acido latko) pode aumonlarde ate cinco vezafc 
levandu, portanto, a uma acidose, O impedimento da gjiconeogenesti podn ter consequfindas graves, ja que a tom» 
da de akool, muitajj ve/es, nao i? acompanhada da inge^tan dc- nuhientm, e, diminuida a reserva de glicogcnio, 
ocurrur hipoglkvn\ia e, linalniente.coma. Aalla producaodeaceti|-CnA,assoriada a baixadisptmibilidadedeglic 
oca-iiona cetoso, que vesu agT.war, ainda mais. a acidose. 



PinjvMo * ?NAJ3h| i 3H* ^^1^ » Lactato *■ Z MAD* 



Aminoacksos 

Hg. 16.7 A alta concimtnKac) do NADH (cm vermclhoj reswltanle da widai^j de ?Uhw>) desloca a reaijar* catalisada pda lactato d*J 
Fidrs'Bcndw no M.-ntido d.i pnnhiv.lii dt- l,i..t.i!n, ini[V<liiHti-> i|w n pii uvalo dt-n^ ado de aminoaddcis possa sei convcrhdo a glic«< 
peia gJkon«igon«ie <*efa cruzada). 

Osniveismitocondriai^de NiADH t.imbem se Hlt-vam.devido a oxidacaodoacftaldt-fdo, prov ocando a inibi(,aod« 
cido de Krebs e do ddo de Lynen {Capituln 2(1). No primeinj enso. resulta o acumulo dc aceiU-CoA e sua conversao* 
corpos cetdnicos, & que contribui para a acid we. No segusido caso, os dcidosgraxosndo Stlodegradadose, por mecanis- 
mos ainda nan muitodaRis, sua sjnb'seeaumpntada,. IcvandoaD acumulo de Lpidiosno figado. A esteatose reswltanle 
e, geraimente, o primciro rptagio da hepatopatLa alcoolica. Com o constutso coiitinuado, o quadm evolui para ciriDse 
u."iracteri/ada por r.u'lu.yni Kvidu hepat ui» iurn u.ivil. que. obvianu - ntt. ac.irreta LuinpJi.a^oeb- mu!lipl|»i 

Osdoissistemas de axida^ao de etanol prnduxem iicrtulJi-klt!. que atinge concentracdes clc-vadas. causando efeitos to- 
xicosno ftgiidoe, por extravasar para a circuJaqan, ramhem ntwournK tccidos. Trata-se de unui substantia multo n?ati\ *. 
que 5e tiga covalentemente a pryteinas., nhurandoa sua e&buturn e pnjvocandoa sua inaln r ac3o. Ademais, o metabolisnxi 
dn etanol pela via do ntocswmo P„ „ que utiiiza oxigeiuo, gera radicaife livres e consome N ADT'H, pipjudirando a «>gpne- 
rac;ao de glutationa. ura importante antioxidants? — o dano a macromolecuJas e ampliado Estas molecidas modificadad 
indu /em uma reacao imuite, que tern sido ixnplicada na patogene&e da doenca hepahca do alcoolismcs. Os efeitOB tneta-, 
boSico- dn etanol a Urn go prazo ainda sio maJ compn>endido&, especialmente aqueles que indu7em a dspend&sda. 

Oconsumti abusivO de ilox>l oonstitui urn grave problema social e de satide piiblica. L'ma parcela sign ificativa dos gas- 
los totals com saude e ronsumida pela atsLstiineia medica aos danos causados pelo alcoolismo — doenca cronica, lesos 
rraumaticas deconvntt>$ de acidentes no transito, de agreksdes ftsicas etc. Alem do mais, 6 responsavel por umalto tndrce de. 
obitos. AingCTtan de alcool durante a gravida tem efeito deletOriosobJieo desenvolvimento do teto. particularmentedosiB- 
tema nerx'oso omtrnl. P uma das prindpaLs cauiis determinantos de retardamenio mentaJ e perda da \-isao cm crianqas. 
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16.5 SiNTESE DE ACIDOS GRAXOS 



A primeira etapa da sfnlcsc de acidos gravos t- o Lranspwrte de aceLil-CnA para o ciuissol 

! seres hum&ttos, a maior parte da product? endogena de acidos graxoa ocorre no Ffgado e r em inenor extensSo, 
T-ndo iidipoM). On acidos graxos sao stnteh'zados a partir dpcarboidratos, prineipa Interne, e do exccdente dc protel- 

- da dieta. Na via que leva a sua producao, n substrato inicial e a acetil-CoA c o produlo lin.it e aeido palmftico. A 
aese ocorre no citossal, para cmde deve ser transportada a acetil-CoA formada na mitocondri a, f undamentaJmcnte a 
Itfr de piravato, pelo complexo picuvalo desidrogenase. Corno a niembrana interna da mitocGndria 6 unpenned vd 
icetil-CoA, as earbonos do grupo acetiJa s3o transpcirtados sob a forma de citrato. 

L^urrus cofisiderac/jes prelirninares snbre a rcgulacao de tias metabolicas, assunto da Parte 4, tornam-se neecs- 
nas. Asinlese de. acidos graxos e suieita ci diveraos mecani&mos de controle, mas ocorre, invari.iveLtnente, quando 
BO energetica ce hilar e alta (razSo ATP/ADP alia j e a acetil-CoA disponCvei pode ser armazenada coma gordura. 
car boidratos e prolelnas, os precursores dos acidos graxos, sao degradados a acetil-CoA e oxaloacetato, que snfrem 

- Jensacao, toimando citrato, por acao da primeira erwima do ciclo de fCrebs, a citrato t-intaye (Fig. 16.8), Ma rondi- 
-unsiderada. o citrdto nau pod* ser oxidadu pelo ciclo dc Krebs em virtude da inibicaa da isocitrato desidrogenase 

.■rao 20.5} c c transportadu para u citossol pela tncarboxslatn transloease, onde e cindido em oxalnacetato c acctil- 
• A. a custa de ATP, noma reacao catalisada pela titrato luise, 
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oxaloacetato e reduzido a malalo pela lutifoto deStdtOgtmue cilossftlica. uma i*ut?n*una da vnalato desidrogenase 
— I'.ocondriaL. O maiato iS substrate da mzima mdiku em uma reacao que pmduz piruvato e >J ADPH: 
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Fig. 16-8 Transporte do gnrpeacetila da acetil-CoA, 

-•">!• •' !<nm.i id' i ilniM.. liii iiiiNxonilrn p.im n nti*s- 

sol. As eiwimase as traralocMes (da membrana in- 
terna da miloccuidrtai que participam do piQ$e&sQ 
saa: {I) cilrato sLntase, {2) tric<irboxitatci (ransloca.se, 
(3) citrato liase, (4) malato desidroRenase. (?) ena- 
Blp miilic'i, (6) piruvnHi translocase e (7) piruvoto 
cartioxilastf. AsaMU tracejada 1 * indkam tjatispurie 
Kb&vts de translocases. 
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da piruva, ° Ktoma h "™ a - ond * 1 ~° a p* r ^ 

amb <» "0 entao. sec nSSEiSS Y de NADpR <*«8"&A e NA~ 
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A sfntt-se (Fig. 16.10) inlcia-se corn a transferencia do grupo ace-lila da acetil-CoA para o ACP", catalisada pela ace- 
nl-CoA-ACP trmsaalast (enzima 1); em &eguida, a acetUa i transfcrida para o grupo SH de urn residue de asteina dc 
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Fig. 16.10 Readies ralahsadis pur siniaaes de acidos graxos. As enziilM* (ou Mi vidades enzimiticas) cunstituinlee das slnt.istt BfQ 
t\) acetil-CnA-ACP Iransacflaw, (2) malonii-CoA-ACP uansacUaw, (3) e-cetoadl-ACPiintase, (41 |3-<etoacil-ACPreduLflW. (5) 8-ro- 
dn>xtaaJ-ACP desidraiase, (&> enoU- ACP redutase e (7) tioesterase (esla etwima nao consta do csquema). A sintase de acidos grate*, 
BStJ rcpifsentada por una esJera. na qua I e*l3o destacados o ACF. com sua sulfidiila terminal, e ti fi-cetoaaJ-ACP sinra&e 'ensnft 
% com o grupo SH de urn de seus residues de cisie/na. A flguw moslra o primeiro cido de slnlejfe, que Wva a formacao de butoOV 
ACP. Para a along* mentudn cadcia carbonica i&e-ta ponnJhada), obniiril-AC P, smtetizado no final da primeira volla, soke I mcsma 
sequencia de realties, (enzinias 2 a h) que o accltl-ACP: o grupo butirila 4 rransfieridi* par.i «i grupo SH da enzima 3. comp ocvrmi 
Com grupo ncctila no iiu'cio da primeira volla, prosocguuidu as reacoes do mesrno modo que no prirneiro cklo dc state*. 
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ootra enzima da sinbase, I p-retoadl-ACP smtase (enzima. 3). O ACP, agora Uvre, pode receber o ffrupo malonila da 
malonil-CoA, formando nialonil-ACP, por agio da atakmil-CoA-ACP innsaala^ (enzima 2). Segue-se urna cond ensacia 
dofi grupos acedia e malonkla, catalisada pela fteetoaaf-ACP sbtlase oa enzima de Candtfi&tf&o (enzima 3), onginando ua 
P-cctoacil- ACP de qua Iro carbonos, com libvrac;ao dc CO ; . Este CO, 6 oxatamente aquele utilfeado na carboxikciio di 
acefil-CoA a malonil-CoA. for issn, apesar de CO, scr iniprescindivel a sintese de acidos graxos, seu atomo de carb» 
no nSo aparecu no produto. O fato de a condensaciio processar-se com uma descaiix>5dlae,ao tax com que esta reae*| 
seja acumpanriada do [Una grande queda de energia iivre, dirigindo-a. no sentido da suilese, Juslifiea-se assign o ga*M 
initial de ATI' para produzir malonil-CoA a partir de acetil-CoA: a utiiizac,io do precursor de tres carbonos conlorni 
a condensate ' lerrruidinarnicaniente desfavoravel deduas mulectihis de dois carbonos. 

O p-cetoacil-ACPde qua-tro carbonos formado sofre reducau, desidratacao e nova reducao, catalisada*, respect' 
mente, por fjH0tlttC& ACP rcdutnfc (enzima 4>, hidmxiiKii-ACP desiJraiiw (enzima 5) e cnoil-ACP mittlme (enzima i 
As duas redutases usam NADPH como doadnr de dclrons. Ncsle ponin, termina o primeiro ciclo de? sintese. .. . n 
fbrmacao de bulmi-ACP. 

Para prosscgulr o alongamcnto da cadda — por adicat> de unidades de dois carbonos fomeeidos por malonil-Ca« 
— o grupo bulirila e trsnsfcrido para a SH da p -cetnacil-ACP sintase (a seme lhanca do que ocorreu com o grupo ace> 
h libfc-rando o ACP, que pode, en tart, receber oulro grupo malonila. A nepeticao do tido por ma is seis voltas, pert*] 
zendo um total de ute vollas, leva a formaqan de pilmitoit-ACP, que e jecpobecido pela tioeftOW (enzima 7): a ligactf 
ttuesler do substrato t' bidmlLsada, libera ndo o arida pdl/uitko, o produto mass usua] da sintase de acidew graxos. 

A sfnlese de acido palmiriro (16 C), no total, requer: 1 acetil-CoA. 7 malonil-CoA, 7 ATP consuniidos na fonnai;aJ 
de? 7 maloiiil-CoA a partir de 7 acBtU-C&A e 14 NADPH ulilizados nas 7 voltas da sintese. 

O NADPH tem duas orlgens: piovem da rt-a^ao catalisada pela enzima rtialica t' das rea coe 1 ^ da vi a das pentoses ioslalaJ 
catalisadas por desidrogenases, que sofmjn uma regula^io paralela a nsgulacao da sintese de acidos gxaxos. A imporianciB 
relatlva wim? as duas funtii; dc podfif redutor dependc do tecido considerado. New vegetais fotossinteticos, a sintese dr 
acidos graxos ocorn» nos cloroplaslos, onde tambem e produ/ido NADPH. pelas readies da last.' dara da fotossintflse. 
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Fig. 16.11 Ccinp4rai;io entre a stnti 
a degradacli' de um icidc fjpWXO — 4 
dcits proceS'SascDrrrpreendem 1* mfSinsa 
llpos de reatoes, omrrftKlij, tndavia, 4 
sentido e seqtieiicia opostw. 
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SSf? T UfK * WBfft5 da Bte ** de " m •W* K™ xo fcondmsacao. reducao, desidraracao e reducao) e ^ a 
wJen^ daoxidaeao deum acido graxo pelocklode Lyncn (wddadw. hidrafadH oxidatf oectetoda cadeia carbonic* 
- m.u )- A desperto disto. uma via nao e o Inverso da outrn: elas ditercm qua n to as t-iwimas e coeiurfmas utilLudag ao 
npartimento cdular onde so prooessam e ao s-uporte da cadeia carbonic* <ACP ou CoA), Em resumo. ns processos'dc 

- rcse c de degradar,ao de acidos graxw sao absolutamenle distinto*, coma tobitualmenle acontecp no metafefcrno 

A organkaalo estruturai das silttas® de Acidos gra*os varia oaifarme o organismo em quest.™, mas as repeat i- 
~ . 690 a * me * ntas - bacterias • Pittas, as enzimas responsaveis pela tfntese sao entidades mdeperidenres Nos 
F j*** a wnlasc * tt «"P«*> P° r J uns cadeias polipeptidscas identkas amnriadas em urn dunero. O que lorna native! 

- ftnfcilrfljWdBlta termoeaplicado para derignarctudmas que apresentam varia* 
. -vidades cataliticas, cada qua I assoriada a um dominio espedfico da proteins. Este e exatamenh? o case da sinta^e doe 
animass, que apresenta, em cada am das duas cadeias polipepfjdicas, as mesmas atividades enzimAtka* enconirada* nas 

^tenas, alem d o ACT. Todavia, a en/ima dos animat* deft* de ser ronrional apG* a dissociacao dus monomcros, porouc 
I ft idades cataltticas dependent de internees entw asduascadeias; a ecato mecanismo dtsta* interacoes ainda naofoi 
j.-idado. A present de en/_imas multifuridonais rraz. naturnlmenle, grande etkienda ao processo de sintese. 
Atfntesede addosgraxos oca animate oconsen muito* teddos, verificando-se uma varlacaoentre as diferentes es- 
:, ;ies quanta ao tecido onde ela e male relevante. NQS W « humane*, a maior parte do? addos graxos S ao prodmidos 
hgado a partirde carboidratos da dicta e expnrtados para t » outros tecidos pdai lipoprotein** pla&rnaticas. 
I regulacao da sititest de ricidos graxos sera twtiUxuda no Gtp&tifo 20, 



16.6 ALONGAMENTO E INSATURA^AO DE ACIOOS GRAXOS 
AC! DOS GRAXOS ESSENCIAIS 

Alguns acidos graxos iiisaiurados sao esseadnis para m manifferns 

Oa lip/dios dos animals e vegetais sao muito ricos em acidos graxos Ensaiurados. Eles sao compoountw de rosfoltpi- 
m estruturais da? mcmbrarws celularts, sendo, portanlo, indispensa^s para a organir^ao das membranas e para 

1 ^ZITT ,Un?teS 3 da5 flSSDciada5 - AK>m * tetemtoum a fluid** adequada das membranas cehilana e a 
nwgndade e a rcsisf^ncia dos capiJares sangumeos, partkipam lamb^m do taiufcs* de colestcrol. Deiermiruidm 
.Idos graxte insarurados, que nao podem ser sintedados pelas cflttlas de mamifeww, destacam-ie ainda niais, per 
i nginarum mrileculas reguladorai (Fig. 

O addo palmitko £ a precursor utilizado para a lormacao de addos graxos saturados mais longos cm msaiurad,* 
Os sisremas cruamaricos de mamileros irtcumbidos do alongamcntn Mmtm m retkulo oidoplasmatloo c na mi- 
uwdna. Ambos os sktemas promovem adidScs sucessivas de unidades de doia CEibonoS, P nr mdo de uma reacao 
e cond^nsa^o,. seguida por redu^ao, desidrate^o e nova r*dudio, ou s^a, a tnesma sequenda At etepaa que levam 
antwe de palmitato. Na v.a que ocorre no rerkulo endoplasmaHco, n substrata doador de carbonos e malonil-CoA 
• a 8 entt! "Motor, K ADF1 1; na mitucondrla.. a alon^amento utilka acetil-CoA. NADH e NADPH 

As c^lulas animais t«m uma capaddade de Bfttfdfeti Acidos graxos insalurados muito mcnor do que as celulas ve- 
.,'faLs. Os nwmifen», mduindo os seies humanog. diiptSem de. dessahmse* que produzem insaluracow qmm nas po- 
"S£ i6 ^ nil ° havt,ndo P°* ibl Wade de introducao de duplas ligacfl^ entre carboftoa mais dislantes da 

trboxiia do que G9, ou wja, emre aste carbono a o carbono «. Todavla, acidos graxos contendo insaturacoes alem de 

2 como. por cvemplo. A] 2 <uHS) e iSIS (ca-3), s3o impa-Mrindiveis para esses organkmos. Tals acidos graxos sao obtJ- 
1.>5 de plantas, que teni dessaturases capa/es dc sintetiyar es&as duplas ligai;oes. 

As des * atuxases dc mam1feros **«B Parte um sistema enximatico ligadn ao retfculo cnduplasniatico, que indui 
'oiromo b x e ivquer NADH e O z . fete sistema prodiu os acidos gMMM monoinsaturados mais comuns nos teddo^ 
-nimajs: pn/wfjjoffim (<..-?) e ok,co (« -9), p» r meio da Introducao de uma dupifl bgacao na nosicio do acido palmi- 
-ico e esteanc^, respecti\'amt«nte. 

As oChilas vegetale sao capazes de adidonar uma dupla ligacan SB. ao acido oieico, convertendo-o anMdv Undo* 
A9 ' !2 l 11 ^ soJrc uma insaturacaoadidorwl (A15! e origina o dcicto a-liiwliriko (1&3 ^,12,15 w-3) (Kg, 16 12) 

Os acidos graxos que nao pod em ser slntetlzad^ pelos inamfferos devcm iver obtidos da alimenta C ao, sendo p^r 
.rto dibw essmmis. Os acidos graxos reconhecida mettle eaaendais para os seres humanos sao os iicidtx; Unolacc ^ | 
v a-lmatentco (c*-3). A parHf dc« essenciais, a organismo hwnaoa sinfctiza, por meio de reacoes alternadas de faam t 
racao e akHigamento, $m familias de acidos graxos mais longos e com maior mimero de iii^iruracnes: a famflia «^ 
Jenvada do acido Linoleico. e a familia w-3, do acido a-linol&iico. 
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Fig. 16,12 Stnlcsy d« Addtt* grasos por alongamentoe 
sahiracao do Addo palmitieo. As conversoe*. que i 
apt'nas nos vegetais ealao indicadas por sctes verdetk 
acidos linokicii (m-fi> *■ o-liritileiiico (w3) sJOeswncia 1 
ro os humanos, devendo set forrieeidra pela di 
Ch at Idos graxos essenoms cn-lginam os Aridos graxc 
liinsalurados de cadcla loriftfi das classes ut-b (em nnd 
t#-3 (cm viTtnelHo), por meio de refloats; de dessatun^ 
— catalisadas pelas dessarumsi-s <D) Art, Afi c M — e( 
alcin^arnentotA). 



A dussatwacao do acido lmoleico (Fig. 16.12) produz o addo y-thwlinico (18:3 A6,9,12 *o-6>. Est«? acido ^raxo *m 
alongainento de dois carboros que resulta em al texacao da posiqao das insaturac^es — deslocamenro de dois carbcin 
a partir da caiboxila — e lonviaqito de urn informed iano 20:3 AS, 11,14 ui-6. A quarts ireatura^ao introduzida e a 15, 1 
ginando o acido araquidfaiico (20:4 A5A11.14 que e. arido grn\o poliinsaturado de cadeia longa mais abundad 
nas membranas da malaria das c&lulas hiLmaxias. 

O acido u-linolenico (<u-3) tambem e" submetido a reacoesde insaturacao g alongamento, formando diversos dernj 
dos. dentre os quote se salientam <j$ acidos ekosapentaeniko [EPA. da denominacao inglesa, 20:5 w-3) e docusat'-Tflfndi 
(DrM, 22:ft *u-3), por serem particulartnente abundanles no sistema nervoso centra] c retina. O aeido u-linolema c 
principal acido grnxo esseneial do lipo da dieta humana; sua convetsao em EPA e DHA, em quantidades adrt 
das para sustentar d dewnv ulvirciento Dlormal do organisrno humano, «m e&pecial do cerebro e da retina. 4 controv 
Desle modo, as necessidadtm de Atido a-linolfinico na diela sao, ainda, obsC uras. 

Ai JoiUes dietetkfls de acidos graxos essenctass serdo analisadas no Capitulo 18, 

At- deficiSncias de acidos gmxos essenciab- o»»3 c/ou «-6 acarretam diversas sfndrames que podem ser fatais 
mecanismo!. bioquirnicos envotvidos — alem, naturalmtnte, da alterai;ao do perfil lipidico do organisrno, princip 
mente dosistema nen oso — riaoestao eslabelecidos.mas podem incluir desde alwracoes da atividadeeiizimalicat 
sistemas rransportadores, ate a modulacao da expressao genica. Um dtw destines melabolicos conhecidos dt»i adi, 
graxos essonciais e a sua conversao em cumpostos lisiologicamente impnrtantes, coma sera analisado a seguir. 



Os cicosanoidt's sao sinteii/ados a partir dos acidos graxos essenciais 

Os acidos graxos poliinsaturados de radeia longa das lamilias w-b e uy-3> prudu^idos a partir doP acidos graw 
essenciais, saXi cunvertidos em compostos estruturalmcnte rdacionados: proatagltmdinas, finmnckliiun, tiomboxanx 
lencotrienos. As quatro famiuas de substancias sao chamadas, coujuntamonte, de cieosantOuk*. por terem 20 carborv 
i/tikasi, cm grego, significa ^inte). 

Os pnx.ursores mais importantes de eicosanoides sao os acidos aiaquidonLco (m-6) e eicosapentaenoico {EPA, w-] 
que sao constituintes de to&folipidios de membrana. For isto, a sintese de eicosanoides imcia-se com 8 liberacao ok 
les acidos graxos da bkamada Hpidica, por meio de hidrolise, catalisada por fosfolipases espedflcas; o proeesso oojf 
re em respewta a lesao, inflamai^o e outre* estfmulos. A via de sintese apresenla uma bifurcacao: um ramo prochd 
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d-imUnns (05 primeiros eicosanoides descotertos), prastacicl inas e Irotnbcwanap, e o oulxo. os leumtrienos (Fig. 

t a eiccsenoides sintetizados a partir de acido araquidomco sao dJstintys daqueles sinterizados a partir de EPA 
.-^Imenle, com efeilos t'Lsiologicos tomtom diverts. O eicosandide produzido depends, portanto, das «izi- 
T-^erm iias C&ulas consideradas e do tipo de addo gravo existent* na membrana, caracteristicu esfca que scire 
"-wia da compostcSo de aridos graxos da dieia. 

- - : ysanoides sao pmduzidos peJa maloria das eelulas nudeadas e MBBXB cm concentrates tao baixa* quanta 
v r-nonios; ao contrdrta destes, nio sao transported^ p*fe drculacao e exercem seu efeito ottde sat) produzidos. 
i&rram dB regulacto de processes tisiologkos multo daVersificados: contracSo de musculos lisos — e, ccmsequen- 
mattt. regulaqao da pressao arterial, dilaiaqao dos bronquics, conlraplo uterina etc. — , reacriio inflamaroria, mani- 
dt- dor e febre, coagulaeao sanguinea e outre*. Essas substancias tern despertado enorme interesse medico, 
a. - nwnte devido ao sou largo espectro de aeao. mas tambern por atuarem em concentxacoes extremamemte batxas 
^xn meia-vida muito curta; tais caracterfctiras viabuizam a sua utilizacao para o desenvolvimentu de agentes far- 
■c: !'->gtco5 potentes. 

m efeito, diversos ajitiintlamatorios, analgesias B antipireticos interferem no metabolismo de eicosarioides (Tig. 
; Os antieastafiJa, por exempln, inibem a fosfpHpaee, reduzindo a disponipiJidade de dcido araquidAnico e 
>ur.do. portanto, a sfntese de todos 05 eicosan6ide5 dele derivadrs Jd os antiinflamatorios nao-esteroldieos, dumo 
-_■ 1 rrw;canismo de acao na Secffib 5.7), hutometKma.feWlbulazoiia, ibuprvfrn, dklojennco, frimriawi etc., bloqueiam 
psx*5 a subdiyisao da via que origina prostaglandiria*, prastadclmas e tromboxanas, nao aruando sobre ci metaboliv 
r Eeueotrienus. Esteg farmaeos inibem a ativtdade de ckhvxigemsc {COX) da enzima que eatalisa a aclizacAo do 
: .quidonico (ligasau dus carbono? *s1% « S irmrrsiMcao dc oxigenio. A (gpirin-.i. t-m I\uxj_l-, lem sido 

com sucesso na pneven^ao de eniartas do miocardio, por evitar a forrnacao de trombos (co,igu]os); efeito 

■ dot inibicao da sfnteso de tromboxanas (praticamente, o unico tipo de eicosan6ide stntetfeado por platpietas), 

■ -*nmulam a agregacio de plaquefcas, o passo inicia) da coaguta^ao sangiiinea. 

rroilaglandinas, por estimularem a contracao uterina.. tem sido empregadas para S inducao do parto normal ou 
» agenles abortivob. Os leucotrienos slo mediadorcs de processes atergicos agiidos, como a rpacao anafiJitica c a 
agentes terapeuricos que inibem a sua sintese, e a constricAo br6nquica resullante, sao adntados no tratamento 
Ml 
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Prostaglandins 
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* " " 15 F*juema simpUricadn da Sinttw? de eicosanoidL-s n partir de addo araqutdonko. que deve ser prtmeiramenie liberado 
► tsjalipfdJop de membrana, por a^ao da fosfalipase. A figura nostra a estnilura de urn membro lvpreseiitubvo de cada f.imflia 
: <inoides e os ponto* de ntuaijao de agen t«s antLLrulanxatonot Os corricoftlerWdes in ibem a fostatipase, bltiquMndo a sinless 
: » ci* Dirosanoides derivwlws de addt> a raqiiidorucD. AnliinnaraatMo^ nao-esteroid if como aspirins, inf1«mct»dna etc, 
■ 1 atii idade de cidooxiRewsc (COX) da enzima que inida a ramifkacan da via que leva a sfntes* de prcstaglandiruas, pros- 
-as e tromboxATtas, que, enta a, n5o se processa; rtfo hi terfurem na pimdu^tO de leucotnenos. 
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16.7 SI'NTESE DE TR f ACILG UCEROIS 

Os pm - un»ores dos triacUglicerdis s3o glicerol 3-fosfiito e acfl-CoA 

Os-trucilglicerOissiosintt'tjzjdtwa partir dc acii-CoA deriv^da? de addos graxos e giiceroL 3-fosfato. No eecidti 
poso, gljci-rul 3-fosfafu i* forrnadu par njdu^ao de diidroxracetona fpsfato. oblida a partir de glice-se, que, portani 
tmpressindfivl paw a states* de triadlglicerfrs. No ftgado, existe uma Via allernativa para obtcntfo de gliecrol 3-fosfc 
j fasfurila^ao dt> glkcrol, cataJisada p^la glicerol quinase (Fig. 16.14). 

O glicerol 3-fosfdto e arilado em duns elapas, formando (osWidtiSo (JiocilgJicerAf $-fo$falo), que, poi liidrofise do g 
po fosl'alo, origina tilacilgliceto!. Estes dois liHimos compnstos mo intermedinrios lambent da stntese de fosfolipidi 
O triacUglicernl e ubtidn por ncilaqaci do diacilglioerol (Fig, 16.141. 
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Tig. 16.14 Sintfs* 1 dt IrieicilgT 
— o tiwfabdato i? a diacilglicpmi 
inlLTtnudidrios comun&a via de 
» de ftwfollpfdiu*. 
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O figadn e o tc cido adiposo sSo "pareeiros" no metabolism** de triaciiglkerois 

" d^vn^do* sere hum,;,,, m i:ap a «»sde esierificoT addo* grasos Armando IriadWicettHs mas n 

toe o tccidoad.pososaa os principal responses por esse process. Os triacUgheerois sintclizadns no 
■wrn-uor parte. mcorporados em tipoprorefnas plasmatic**, ericarregadas da distaouicao de acidos graxos am iecidos 
■to.-hcpat.cos, o adiposo inclusive. O tecido adiposo i*Swrega-se da sintese e arnwenamento de »riadl B ]iccrois - 
.da a parLr de acidos gra.vos da dieta, rransportadus pel*,. quikHnfcicins, ou a parte daqueles sJntelwado* pelo 
■eidu t> pelo prop™ teddo ad.poso - e, ainda, da sua hidrolise. hberando acidos giro* para uso interno on pan 
• •rtacao ^ outros orgaos. C*. processus d« arraaztaiamento ou mobilizacao de trincllglicerolsocorrem. abrtaawnte 
" mnd K*f fi^lLigicns antagonica. e estao Stiieitos a mccanisrnos upustos de regulacao. A rrgtdrrc™ <Wrf« rfes- 
t*.- 1 uts sera desfrlfii no CnpitulaSft 

^fosfolipidios, nccessdricw para a biossintese de membranas, 5B0 sintetizadus, praricamente, por todas a* 

16.8 M E TAB OLI 5 MO DO COLESTEROL 

colesterol do organlsmn humane podeser obtidn por producao endogena ou a parte dos dimfnta,. A quantida- 
ic colesterol aintetuadu de tow varia dc modo iriverso com a quanlidade Ingerida. Lm mdlviduo adullo saudavel 
m d,et» contendu baoco teor de culeslerol, &&m eerca de 800 m K de cotesierol P or dia, que corresponde a mm 
' ' " d ° ™l«jtoro| *>tal. °» principals Organs wsponsaveis pela produce endc-gena de COlestmd rio „ figado e n 
-tmo delgado. ° 

A acetil-CoA e precursora de todos m Ammoa de carbono prewntes no colesterol (C>.), e agente redutor <5 o mt-mo 
- n.e^deaadosgraxoK.ous^ 

» rebcuJo endoplasnritico. A via e compo&ta por dczoua de tiaaffes, que nao seran descritis na sua totalidadc ma. 
n, agrupadas em etapas que evidendam esquema baelco de "montagem" da molfcuh de colesterol a acetil-CoA 
rmn unidadfls de clnco carbonos. com wrnrlunt semelhante ao isopreno (Fig. 16.15), que se polirrwri/am em urn !n- 
-niediano Jmear, que, apus cidiaaqarj, origbia cnlestcrol. 



I 

H 



Fig. 16.15 MoIOctila de isoprtno. 



A«nW6e(Kig. t&M$ micia-se enm a enndensacao d« diOa muleculasde acetil-CoA, p^nlu/indo .ue ma eel i I Co A" 
Ma Condensa.se com outra mt.lecuJade acetil-CoA. produzmdp 3-htdnm-3-mrM S l Ut firi!-CoA (HMt^CoA). As eiudmasi 

• .nlnlwm e«as av, s ,V-s s «.p«^,vanunie. t- .• l M-r,n-i!..v.-n\M 1 ..,J»n7.C.,.1 ! WA »C-C,..-» ^m ( „-v1 ambas ci 

-.olicas. N,« hepaidritas eslaa duas en 2 inia s ajb encontradas lambern nas mihTcc>ndrias, e a HMG-CoA formada e 
■ecursora dtis corpi» cetpmces. 

\ HMG<oA 6 a st^guir reduzida a nifrato*, a custa dc 2 NJADPH, noma rea^ao catalfeada pela HMC-CoA rtfu- 
■ iima o,™ hgada ao retfeulo endoplasmic, Esta e a reacao liniitante da sfnt^ de colesteK.1. MBltol is 
•mdade da HMG-CoA«?duiase sera analisado m Secao 20^. 

O inevalnnato (Q) sofre dua* fosforflaqflea (Fig. 16.16 b), que conaomem 3 ATP, e uma descarboxllacSo, origmWu 
. aiudada isoprunriide. o i^ntanl-p^f^ £C F ). AUm do colesterol. outtos compoatos imp^rlarte* apre^ritarn » 
jhira Jormada por mulhpk* de unldades isopreno.des. como as vitamim* A, E e Kj os carolenoides, a borracha a 
i>rorila e a coenzimn (J. 

Urn total de 6 mojeculas de isopcnienil.plrolua.fata sao consumidas p.ira format esquainn, fC. i. ultimo Intermedia- 

" m fn»M V ", ° 1 A rf " t05e dl? t,st l Ulllt ' no P«^5sa-5e por reacoes de mmetofr, COndotUCio, a^ucao 

t iMAl jJ*H e chmina^ao de piaifosfatn. 

A etapa linal (Rg. 16.16 d) consLsie na c*m#0 do esquafeno, que envolve reacoes complex, murta* da> quaw 
i nda ma] comprecndidas. Sao mais de20 wacoes, incluindo consume* de O.e NADP1I. rem^Jo de .■ni.v. metila e 
graciSo dc duplas ligacoes. que lev am, linalmente, a product de colesrerol. 

A sintese de colesterol *, portanlo, uma alntese reduHva. que W orre com grande consumo de energia: para cada 
r.olecula produzida sao gastos 18 ATP e dezenas de \ADPK 
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Fig. le-16 Etapas da ifnlese de cufcstcroJ. a) A rondcnsotfo dt 3moleculas de aa-ltl-CuA produz HMG-CoA, que ewdiuida a 
VAkmatii. bl Mevalonato (CTJ £ convrrtido na anidade Isop nmuide, a isopsmtenil-pjiofrefcito (C,), por fcstorilflijAo S CUfa di? AT 
de*.-arK-\iJ.icjf c) Seis unidAdw iwpreruMdes fcirmam o esqwdleno, um composto linear de 311 c«rtxinos, com redu^o pi* NADI 

dc PP,. d ) A cenversio de ftqualenoemcotesleiYil (C r ) envnlvc a cklizacan de*st]ualeno, por meiode virkw pai 
«ndu«r. j ptrrcLi de 3 grupos meltta c- o cutisumo de NADPH «? 6 a . 



• passes. 
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() colesteroK apesar de tao femido, £ indispensavel ao organismo hiimanu 

O cotesteroi, alera de ser urn component e&trutural de membranas, 6 precursor dos acidos btliares, hormonios este- 
Mides e da vitamina D. A despeilo de dcsempenhar funics vilais, c> cplesrerol tern sido eon<siderado urn "inimigo" da 

ttde, devido a corrdatao existento cntre niveis plasmaticos aumentados de cole«.t*:rol e ixorrenda de atBrosderose. 
Estf assutilo sera abpniado junto h regitlaqao do meiabolismo do coksteroi (Cixpitvlo 20). 

Osfiddos bilkrts sao esteroidea di- ou triidroxilados, sinteri J cados no hgado a partir de colesterol, pot rea^ws que 
onsomwn NADPH, : , acctilCoA e ATI'- Os addos bilidres. no pH fisioicgico. o«n-re?m predoniinantcmecHe na for- 
na desprntonada, do que resulta a denomina^ao mais apropriada de atis biliarer. ambos os termos. todavia, costumam 
-er empregados. No* seres humanos, os prinripais wis biliary formados no i'igada s^o coLtto e tpmmiescxkohUti {Acidos 
Bias e ^i(ifujrf t Ts.OTC(>ira)), que &ao secretados para a vesicula biliar, na sua maior parte, associados a glicina e a raurina 
pOr ligacao amidka (Fig. 16.17). A bile conlem, ainda, ourros compos tos, dentre os quais. coloslerof. Em determinados 
-Ntiirbios crdnlcos do metapolismo de Lipidios, ha urn aumento da secrecao de colestipol para a bile, onde ele pode 
rrectpilar e originar calculos ("pedras"). A inridencia de calculos de cnlesterol e muilo alt.i na populacSo idosa do 
-undoocidental. 




Os sais bilian?* sao secrelados da veslcula biliar para a porc-ao superior do intestino delgado iduodcno). onde tern 
pop*] fundamental na digt-stao de lipidias: pur sua* propnedades anfifflicas, sao responsavels pela emulaificacaii e 
-VlubiHzacSo dos lipidios e das vitaminas. Jipussuluveis, facilitando sua digestao e absordlu. 

Amaior parte dos sais biljares e reabsi.irvida na por^ao inferior do intesono ddgado (ileo) e relorna ao Hgado, p.ir.> 
-.ovos ddos de secrecao. A parte restante e excrelada nas fwes, depots de pareialmenl'e degradada peias bacteria* uv 
•i.'stinais. Mo organismo humano. o anel estcrfiide n.io pode ser degradado a CO- e H.O, de modo que a /ormasau de 
laifl hifiares e a unlca via de excrei;<\o de colesterol, A inibicflo da rcabhnrcao dos sais biliaie^ aumenta a comersan de 
.olesterol em sais biliares; esle e o prindpio de acao de algurnas dro^as uritizadas dinicamente para rediudr o ruvel de 
olestej-D! plasma rico (Sefao 20.8). 

Os principals hormfinios ustenSides ( Fig. 16.18) sAo OS airucosteroides, produ/idos no cortex das glandulas »upn-n> 
-a«5, e ok hnrnwniits; sexuaia, produridos nas giinadas. 

Os corticostertHdes rpgulam o metabolismo de proteinas. carboidratos e eletrolitos. O Cortisol (SiidnKvrtBjni) e s*us 
ierivados *5o largamente udlizados como agentes antiinflarnatorios, por inibirem a sintese de eicosaniiide*. 




ig. 16.1 B Estrutiira de Ir^s Hitnrn'iruos t?sterdidea. [Molar a semdkin^a estrutwal enm r^radml rtWnAnio temminc! c ji rcstos- 
tona (1iorm6nio ma&cuJino). 
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O? hennonio5 wxuais inclucm. a leslffsleionn, hormuiuo tna-iculino, e as c*tr4genoa e as jnogesiinos, os hormonial 
femininos Tais hormflnios contrulam n djiuruririaejui dos orgaos wxuais e o desenvolvimento das caracter isticas tumm 
ais seeundAnas. Derivadiis sintetictis dps hnrrnonios sexuais tem tido variaa aplicac;des terap&uncas;, que vao dpsde^ 
cmtracepxiio ate a rept*tc;ao deestnigenog na pos-menopausa. L'ma prattca comurti. mas condenaveL l 1 a urilratjaodij 
derl vadcs d e hormonioi stxuab masculines, os chamado* ttteroiites attabolbiinlc*, para aprimorar n desempenho iisam 
'•. ••».!.!•-..• Estes ester6idcs estimvilam pTOOt&ti aivikVlio.>. i 11c 1 1 h I h-ih-i kh 1 0.1 masva muscular mas acarretJ .- 
H.T50-, prubtemas ao or^anisma, como disfuncjto hepatica e c ardiaca, impcraSnria etc 
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Metabolismo de Aminodcidos 



As proteinas. comn as denials cnmpostos constiluinles de urn organisms, nao sio permanentes, estando em conli- 
-uo prucesso dt- dEignidacao e states* . E5tima-se que, CM urn ser humano adultn com uma dieta adequnda, hajo uma 
renova^at) de apmximadamente -WO g de proteinas pnr dia. F.m qualquer instante deste periodo, delerminadas proltd- 
I'staowndo degradadtise outran tantas estao wndo sinteri/adas. A rneia-\ ida das proteinas apresenta uma cnorrntj 
.irja;ao (Tabela 17.1), ma-sos mGt-anisn-ios que detemiina.m velocidades diferentes de dcj^adaijao para cada protefna 
-jd apenas parcialmente conhecldos. De qualquer modo, a manuttix^ao da concentracao de uma detenu inada protein«i 
ihtida pela sintese desta prolcina em quantidade t-quivalente a de sua degraded; embora exastam Hutuacfies tran- 
-irorias, a concentrate n proteica jjeraJ manh)m-fe congtante no individuo adullo t higido. 

Como a composii;ao de aminoindos das proteinas varia, o conjunto dc arninoacidos iirifu'nadaK das proteinas que 
•-tao sendo degradada^ nao e tf?uaJ aquele necessiirio para compor as protefnas que estao sendo sintetizadas. Eh ami- 
.kidns tfccedvntes nao podem wr armazenados — ale* tStQ oxtdados e suu nirrogenio, excretado, Urn indivi'dun 
iJultn saudavel, com uma dieta apropriada, dLuruna per dia uma quantidade de nitrogenio correspondents a I DO g de 
.-roteina aproximadamcnte. Coma 400 r de proteinas devem ser renovados nesfce periodo, faltam os K10 geJmninados, 
- je devem ser repostos pda alime.ritacao. 



Tabda 17.1 Meia-Yida de proteinas 



Proiefria 


Mda-vtdn' (dia* 


HemogJobina UlcifomK 


12 rriimitra 


Oruilina descarbmihi-H 


12 minutes 


HMG-CoA redutase 


3hor»» 


Fofsfccncil pimvato carboxiquinase 


5 hora> 


Glicoquliu*. 1 


1,25 


Atetil-Co A caifcnfcilaw 




Alanina transaminase 


|| 


Arg-Lnase 




AldfllaW 


5 


Cii<xwmo b 




l^ctalo desidiiig^nase 




Citocromo c 




Hcmogkibina 


I2H 



'Mcb-vida <Jir uma prnttins 4 o tempo apw u qual iiwtude das aiLilfeiilto 
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Fig. 17.1 A dogj-ada^o das protein* endr^enas e d a dieLa or, R in ft 
«n|un^ dc amin.midos. pa^umins diS prolans* wdOgenas c dr 



<fi>s •» outms Compo«OI nitragcnudwt. O* aminoaddw «xcedoil» - 
degradddw. icsrandu a 6 n»|*ctrva Sca dei» carbAnicas e , 
que 6 cunverlido em VtSat 



1 Kriipo .imino, 



cocoas), us gg. SS^S^SSS^S^ 05 ( T P ° nenteS *" dddufi nUd ^ 
IWgfew, M arnicas e *** d5mZ * « ,,cosani «™8l««nas) que cont* m r*.1 

17 1 DEGRADAC;AO INTRA CELULAR DE PROTEINA5 

AlgumflS devem «tar Present em' ^ STFSSf'S P*** '^materia « nrnitc* autre, 

cast*, «opio na regr do tamanh* do S S£ , Z 1ST VMta? ?* dfls condi ^ d° afcmlsttH,. En, Z«3 
meostaw crfular. Altera^ da t-^nuura «2 SZTi*SS22S ' wl «nuMdas e rtfio comprometam a ho- 

A Upcffo com ubiquiUna condeu uma prolema a d^radacao 

oqueindica 4 sua im POrt 5ncia., Para fefcte a danSoSode um^n ?. iulas eU<anoteas ^ ^ente cor^rvada, 
^ em um, s^aJ do redoes que ocor^rr, S d "atT fT? P""*"? paS5 ° ' Su * * "Hquiri- 

Ape***, £g reSldU ° de ll3in '' * de£sdada. 

«*> a aitarfb terminal de uma ro^SSSSn^S?? ^f 4 *^ ° m «™ ^ &*Kfo pordm. 
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T>ibcm, entao, meias-vidas longas. da ord**m de algumas dezenas de boras, en quart In uulros atribuetn as proteinase 
- -tfias-vidas de minutos. Esta regra, todavia, nao c valida para a degradacao da mainria das protemas- Oulros indica- 
: ma ate, o ertamen fe, necessaries para o reeonhL'dmmto das proteinase sercm huirolisadas. 

Asitm, ainda e basrante desccinheddo a mecanismo de idendf icacao de proteinic altcradas. Sabe-se apenas quo ele 
i muito ericienle: a meia-vida da Iiemoglobina 4 de 120 dias. mas uma henioglobina modifkada, como a he mogtobina 
Idforme, tem a meia-v ida reduaida para apenas \2 minuto? 

17.2 DEGRADACAO DE AMIMOACIDOS 

A oxidacao dc aminoaddos nao «? efetwada por uma via unica, ditercntL-mente do que acontece com os carboidra- 
■s u tw lipfdins. A degradacao dos carboidratos processa-se pela glicolise — algumas reaqoes espedfkas transformam 
.mlqucr dielefi em mtermediarios desta via. Situacao semelhante ocorn? com os acidos graxos, componenles dos tria- 
igKcer&K quando a cadeia carbdnica nao 4 alifatica e/ou contem ramifica^des, reacoes adicionais comertvm-na em 
■mposios intermediaries do ck!o de Lyneru Como os ammoacidos sao consliluidos por cadcias laterals coin ustrutura* 
riadas, sua oxidaCilo ptOCflflS a iSO por via* tambem variadas. Ha, erUretanlo, urn padrao seguido na oxidacao Hi- todos 
-: intdalmenu' ha remocao do grupo amino e, a seguir. oxidacao da cadda larbonica remanescente. Nos mamileros, 
crupo amino e convcrlido a ttn'in e at 20 cadeias carbjjnicas resultantes sao convertidas a compostos comuns ao nw- 
t.irjolisrrio de carboidratos e Jipidiiw. 

2 1 REMOC,AO DO GRUPO AMINO DOS AMINOACID05 

O grupo amino da maioria dos aminoacidns t coietado inicialmente como glutamalu 

O grupo amino da maioria dos aminoacidos. — abnina, arginina, aspartate, dsteina, fenila'anina, gin la ma to, iso- 
<?udna, leudna, tirosina, Iriptofano e vuJitut — 6 reurado por um prooesso comum, que consiste na trans<erenda des- 
- grupo para ou-cetoglutarato, furmando glutamato; a cadeia carbonica do aminoacido e convertida ao u-cetoaddo 
j.irres pendente: 

Aininoiddo + «-L L-toglutarnto ^ — - a-Cetodddo + Lilutiiti.iin 

Este lipo de reacao e catalisada pnr ammotranfiferasi.'i, tambem chamadas fttp^tmjj ituses, enzimas prt'st-nt^s no dtos- 
fo) ena mt(ix:6ndria e. que tem como coeniiima piiidoxtf-fisfitiO (Fig. 172). Esta coenziina partidpa de riiversasoutras 
-t-aqfms do rnrtaholbmo de aminoaddoy e e derivada da vitamina B„ (pirtdoxirm). 




I _ u Hg- 17-2 Reacao g^ral diarari^aininaeaoJnioalmemo.N' tmipt' amino 

:oc_c * ,^_CH ' _ ^ _c,,0 " DOC -CH s -ch s -c-<!00" a*? amin<KScido 6 trnnsfertdo ao piridiwal fostato, que e converttdo 

H a pkriiloxarinnrl ht-f.iln; ,i si|;uirc Jn»i!o act n-ceto^lutaralo, produyin- 

cailamato a-Coiagluiaii*i doglutamalo. 
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As amirtutransfeiases da rnaiona dos tecidos de mamiferos utilL/.am o a-cetoglutarato conro aceptor do grupr 
Amino, formando glutamalo; podem ffa^ir, rmbora com nfmidade menor, com oxaloacetato, que e convertido a as- 
partato. Por oorro la.do, essas endmas aceitam dirt-rentes arninoaeidos corno subsrratos doadores de grupoaminp 
— o norne da aminotransferase deriva do aminoaddo pelo qua! a en/.frna (em maier afmidade. Urn exemplo im- 
portant e a otanltta aniinalrimsferase, tambem conhecida por alamna transaminase (ALT) ou transaminase glutamics 
i'lncvica (TGP): 

Alanina *• .-i .-.v.lni.ir.--. ?==s Pimvato + automata 

O g lutn mato e, portanto, urn produ to annum as reaeoes de rransaminacao, constihtindo urn resefvatorio temporarie 
de grupuh amino, provenientes de mgitos aminoaddos. 

Em umu segunda t Uipa. us. yrupos amino originani aspartate e/ou amonia 

O glutamalo forniadn s^ue dois caminhos imporlantes: uma nova transaminase ou unia desaminacao. 

A remocSo do grupn amino do propno glutamalo por tranwmunacao e possfvet porque as reaeoes catalisadas pe- 
las aminotransferases sao fadimente reversiveis, pots rem constants de equilibrin proxima de 1. Por acao da aspartate 
aminotransferase, tambi*m chamada deaspartato tnimmttutase (AST) ou transaminase gluitimko-owlaceticn (TOO), o grupo 
ammo do glutamalo e transierido para r> oxaloacetato, formando aspartate, o segundo depositor ili di> j»mpo amine 
dos anunoacidos- 

coo- COO COO COO 

II I I 

ll\-C-H + C=0 H\-C-H + C-O 

II II 
EH, CH- CH, CH, 

I I " I I 

CH. COO COO CH. 

I I 

coo coo 

Gluiarruto CKaJoaeetaiO Aspartate a-Cetoglutaratn 

A aspartate aminotransferase e a aminotransferase mais ativa na maioria dos tecidos de mamiferos,, evidenciando 
a hrtportanda da transaminaqao entre gluramato t- aspartato. 

A desaminacao do glutamato libera seu grupo amino como N r H^ (amdnia), que se converte em NH," {ion amonio) 
50 pH fisiologico. Esta reacao e catalisada pela gttttamstc d&f&ttyjemec, uma enzima milocondriai. encontrada piind- 
palmente no ffgado, que e urn exempio raro de enzima que utiliza NAD ou \ r ADP coma coeraima: 

COO COO 

I I 
IIS -CH + NAWP)- - HjO ^ C-0 + NAD(P>H + H - 4 Ml 

CH, CH, 

CH, CH. 

I I 

coo- coo 

Gktfakfflatn a-Cutoglutarato 

A gluiamato desidrogenase e espedfica para glutamato, e nao se Conhecem destdiogenaws analogas para qualquer 
outro aminoacido. Fortanto, para que o grupo amino dos aminoacidos seja Liberado como NHV deve antes ester pw- 
s«nte no glutamato. 

A Bj^O combinada dasaminotransferases da gl u tamato draidrogenase (fig. 17.3) resu Ita na convergenda do grupo 
amino da maioria dos aminoacidos para doi* compostos unictis: NH 4 * e aspartato. 



META BOLISMO 1>E A.MINOACIIJOS 217 



■>-C«oalutarato 




Fig. J7J A aqao eonjunl.1 d.is trantatninases ' I e da ghitamato desidrogwase I ) permite carwlizar o nttrogenio da maioria dos 
arriinoacidos para asparUlo e NTH,*. 



Algous aminouddu* sari desamtnados por rca$oe& csptdais 

HA nove aminojridos — asparagina. glidna, glutamuu, hisadina, lisina, rrwttcinina, proiina, senna e treoniru — que 
nio participant de rear;oes de transflmina^jo. As vias d* dujjrada^ay destes amin^ddos^aocontrariodos outrus orwc, 
nSo *e inidam, portanto, com irari^miriaeao com a-retoghrtarato, e seu grupo amino c removido por resides partiai- 
lares a cada urn deles. Entwtantc, um aspecto comutn e important^ do meiabolismo destes aminoaddos e a forma de 
remocaa do grupo amino: ao lortgo das vias de degrada^ao, o grupo amino ou e liberado como KH, , pc >r rvacfivs de 
desaminacAo, ou forma ghitamato por rrarcaminacAode um iniermediAno ammado com «-cetogliitararo, Oesta forma, 
os dtomos de nitrogfnio deste conjunio de airiinoaddosi convergt-m para os mesmos produtos originados pdo grupo 
amino dos outros aminoaddos: NH 4 ' i> glutamato, qup pode origins r aspartate 

Concluindo. ru degrada(Ao das 20 an:inrsiidd05, grupo amino d convert ido finabnenit em NH f ' It aspartate, o$ prtcursores 
da uriia (Fig. 17.4). 
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Fig. I7.d Conversao do gnrpa amino dos aminoaddos em urfia: o grupo *mir»o 4$ 1 2 aminoacidos i coJctado, per meio de traasa 
tiiinases, como glutarnati.) Do ^'utiimdte £ convcrtido a NH/ pel a glulamato dehydrogenase ou a aspartate; outre* 7 airunoacidos 
i^nginam JvJHj* e giutairutUv por vlas especiala. O tHotpa moshrn <i pa pel central do glutamaio no caminho do nitrogfrnlo do»#tm- 
moacidos ate a ureia transaminase; ( | >: glutaniahidesidiogLTkase. 



US CAJTTLTO IT 



A ur&a e slntetizada a partir de NHj . aspartato e CO, 

Of dois atomos de nitrugunin presuntt!;; na ureia bay piuveilieuteG de NH 4 e aspartate, e o atomo d« carbono, dr 
CCX <HCO," ). Em ma miff ros, a ureia p produzida no figado, sendo transportada para o rim e exenrtada na urina, 

Aslntese (Fig- 17.5) inicia-st? na matrix mitncnndrial, com a formacao de carbamoil-fosfato a partir de birarbo* 
nato e amonjo, que consomp duas moleculas de ATP. As re-acnes subsequentes compoem o cich da uriia ou cklo Jf 
J£nfte-H(7isf/fVf. O raibamoil-fcisfaln. ainda na mitnenndria, Cnndensa-se com Ornitina, f)ri£inando dtrulina: a citrultna 
e trans-poriada para ycitost-ol. onde reage com aspartate, forma ndo arginino-sucdnato; este se decompotp em arginina 
e fumarato; a aiginina e hidrolisada, produzindo ureia e regenerando ornilina, que retoma "a milocondria, A aralogia 
do cido da urtHa com o cido de Krebs e evidente: a ornituia tern papd semelhante ao do oxaioacetato e o carbamofl- 
fnsfato equivale a aceiil-CoA. 



«h. « hco; 
L- i IMP 

I 

- - -CJ-© 

L ' 




Fig. I3!j Cido da unSia — a* erunnass envoi vid^s sao- (1) carbamoiUfosfaw sintetase, f2) omttina transcarbamoilase, (3) argininos- 
nconaio siaitet*st (4) atp rtiiw*xwccin<l1o Itasc v<5) flfgtn&M Asdu.w prinu-ira* enzinuis sao mrto«Hidriab,c«>s rvsluntes, citoplas- 
mHto* A mtcracao de ornllina «• citwlina enlie esie* comparlfanenlote* nwdJada pot translixaws especifkas (indicadus na» acta* 
tr anuria- A eii/i rrwt 1 , a rij^pr. nilo lax pari? du cido da un?ja . 
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Asoma da reacaude pspdu^o de cartMmoil-fosfjtci com as reaches do ckio da un?ia moslraaequac;ao£i>ral da gin- 
'Lscdc-ur^ia a partir de NH,", aspartate e HCO. i 

\spartalo + NH," * HCO, - 3 ATP + H,0 *Ureia + Fumarato + 2ADP + 2P, + AMP - PF, • 4H 1 

A sintese de lima mcitecula dp ureia consome, portanto, quarro ligacoes fos/att) ricas SOD ertergia, uma vez que o pi- 
roiosfato c pranlamente hidrolisado. Todavia, o aspartate) mnsumido no dclo da urt/i a podv ser rpgenerado polo fu- 
naralo iormado nesra via. O fumarato podeser convertido a oxaJoacetato. por redoes identicas as do dclo de Krebs, 
-alaJisadas, vntretanto, pot isoen/.imas; citossolicas. O oxaloacetato, por transaminase, forma aspartato {Fig- 1 7.6). Es- 
16 acoplamento indui a produce! de 1 NA DH, na reacao da mala to desidrogenase, a partir do qual sao smtetizados 3 
ATP na fosforilacJo oxidatlva. Assim. no computo g«ra] ha gasro de apenas uma ligacSo rtca em energia para a suites* 
At- uru'ia. A regpiVicno do crWe rfrt un r Ta csfrf demerit a no Capitttlo 20, 
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Fig. 17.* Esqucmii Reralda sditew de ureut, miM-trandn o balan^o 
energetico di> proccssi*. A regeneracao do aspartate o partir de 
lumata Ui fonniidii no dclo da ureia envolve a partfcipacait das 
fieguhtfoi enziniast citossolicas: (1 ) fuaiaiaso, (2> m.il.Hn dcMdnv 
genaw! e (3) transaminase; forma-se um NADH que pnxhu 3 
ATT'pclii fosforiiacan oxidative, redu/indba energia crmsuniiilii 
sinfcse da ureda. 



A ureia i o prindpal produtodt excrecao do metaboiismo nitrogenado de man-Micros itrri^hvs; aves e repteis exert- 
ram acido lirico. e pcba?s r amonia. A quantidade de ureia excreted* por urn gee humano ndulto com diela equilibrada 
ecercadc 30 g por dia. Esle valor aumen la pmporaonauoenteaoaurnerito da quanridadedeproteina ingynda.ia que 
n^o hi reserva de amirvoaddos c todo rmitrngenio excedente sera transformado em urela. 

Nos sen?s huma nos, 9Cfia do nibngenio urinario est& sob a forma deu reta. O resianu> iTabela 1 7.2) apa rece sob a for- 
ma dp creatinina <resultante da desradatao de crearina). urate* {pioveniente da degrada^ao di> parlnffi) e ton amfinio. 
Apesar tfc NH 4 n-pre-iicntar uma pequena porcenta^em do nirrogenio urinario. sua excre^ao equivale a dtannac^o de 
H", conlribucndo de maneira dedsiva para a manutengao do pH plasmatic! t. A produ^ao de amonia c ^ua exciv^ao co- 
mo NH- na unna possibilita a tlimma^ao de acidos lorte^, como o arido sulfurico gerado no catabolif mo de ci-ifeina 
* mi'Honina on de cctoacidt>s, cup conwntracao aumcnla muito na addose metabdiica. Assim, a ennteudo de \'H, da 
urina aumenSa na acidoses diminui na alcalosc. 



Tabula 17.2 Compostoti liitipg^nadpi ptoetados 

por urn homnm adulto 

Quantidade esoEtada 
Composto (K/diii) 



Uniia 30 

HHi a? 

Creatinina 1.4 

Aci do lirico 0,8 
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A amdnia e toxica para os fetid os animais, especiahnenle para o cerebro 

A conversfto da maior parte do NH t " em ureia 6 fundamental para rnanter baj*a S as concentre desle ton J 
sangueenos .eado*. Quandoha restridlona formaciiode ureia por msufidencia he P ah<:a grav,, causada porhepartJ 
ou arrow, porexemplo, a am^nlr acto plasma tica de NH, ' M eleva (tH^M) ocasicnando uma encefolopah. 
juepode resultar em coma, e morte. O iroaiusnio preclso da encefalopaha # ntacuro. Postuia-se que altos n.veV3 
25 ESS " SR,nd€ conaMD ? dc P«a a sfnfese de glutamato. na reacao calaliiada pek] 

Klu laniato . dwidjoguu*-; haveria uma deplecao de intermediary do ciclo dc Krebs com reducao da vdocidaded3 
omlacao da gheose, a principal fcnfede ATP para cerebro. A hiperamoncmia comprometeria ainda a tra™^ 
dcHmpubo nervoso: o numero de receptores para 6 principal neurotauwntesor mibitorio do eerefero, o acido y-amJ 
nobutfrico (CABAX s.nierizado a partir de glutamato, aumenlaria, resultando m atfvidade neural diminutda e «J 
ceEalopatia. 

Glutaniina e ulanina sao os transpnrtadores de amonia para o ft'gado 

Etevidoasu* toxidezt-porserconverHdoem urfla no figado, 6 NH 4 1 ptoduvidonosoutrostecidosd^ewrlrcurpo. 
radoem compostns nao-t6xicoseque atravessem membraruwcom facilidade, sendo assim levado aquele orgiio — esS 
compost™ s go os proprios aminoaridos. De faio, as principals iormas d e transport; sic glutamic e alaiuna 

A elutemma e sintetizada a partir de NH r , glutama.o e ATP, numa reagao cataiisada pel* ttxrtimm* sinteiase: 



OOC - CH, CK : -CH-COO f \H + ATP 
I 

NH ' 
Glutamalo 



C-CH 3 -CH,-CH-COO- + ADP + P J H* 

UK NH,' 

Qutnmuia 



Uma vez no ffgado. o grupo amida da gtutamina e hidrolisado pela giklminiU, liberando NrV. que pode scr cord 
sumiao pelocicJoda ureia. r 



C-CH.-CH-CH-COO- + H,0 



H.N 



NH," 



G iutamin j 



OOC - a I ; - CH, - CH - COO" f NH 
\"H, ' 

(Jlulamato 



^SS 1 g^SSS glutaminase - a presenca desia en*ima permit* a product da amoma urinaria, desempe- 
nliando um papel tundamenlal no equilibrio acido-ba&e. 

.JtT°1 a ^P 0rte ? , ™ «uanina,ogr Upofln unod t > S aminoaddc^ edoadopara piruvato por transaminacao, Aalan> 
na, no f , S ado, e converhda em giutamatu. glutamata pode originar o» dois atomos de nitrogemo da ureia (Fig. 17.41. 

1777 DEGRAIJA^AO OA CAOElA CAR86NICA D05 AMIMOAClDOS 

A cadcia carbonica dus amiiuiacidos e degradada a piruvalo, a«?til«CuA 
ou intermedia rios do ciclo dv Krehs 

Removido o grupo amino do aminoacido, resta sua cadeia carbfinica, na forma de «-cetoapdo. As vint? cada« 
carbon.cn, d iterate sSo oxidadas por via. proprias que, lodav ia. convergem para a produca n de apetu* a| gun6 «,nv 

S PUnt ?* ° m f tabolismo dA cadeia *^nica <«iW ammoacidm ccmhmde^ com o das cadeias carbonicas'de 
carboidralos ou de acidos graxos. 

Odestmo iinal dt^c-celoacidos. que dcpendera do tecidoe do e*tado <Lsio]«gico considerados, podtra ser oxid*- 
cao pelo cdn de Kr*b s , fomecendo energia; utjlizacflo pels glfcon^nese. para a producao de glicose. e cnnve, -,' 
rnacilghceroiseannazeuamento. 
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A maioria dos aminoacidos prnduz piruvato ou Intermediaries do ciclo de Krebs, precursorcs da gliconeogeneso, 
t sdo. por isio, chamadns gliafg&iim.*. A leurina origin* corpos cctonicos, sendo o dnico arrunoaiidci cxclosivame nh? 
tfftijj&iiw. Alguns outros aminoacidos — tsoleucina, tenilaJanina, tirasina. trconina e triptofano — rem parte dp sua 
cadeia carbdnka convertida em aectoacctuto ou aceril-CuA e parte convertida .1 inrcrmodMrios do cklo dc Krebs Sao 
tanto glicogc.nic.os quunto tctogirnicos, isloe, san glicocetoginicas. 

Para siMcmatizar p cstudu dc sua dcgradacao, aminoacidos serao reunidos em seis grupos (Fig. 17,7), segundo 
o principal pmdula formado: 

1-pinivflto 4, succmil-CoA 

2. oxaloacctato 5. a-cetoglutarato 

3. furnaratn 6. aceril-CoA 



■Mi 




fig. 17.7 Uestino da cadeia carbdnica dos anvHii)ui idi *. que fur.itn rrunidos cm seis grupos (I a 6), dc orordo com o composto for- 
rnndo. 



Alguns aminoacidos eatao incluidos em mais dc uni grupo ou porque apresentam vias dc dcgradncao altcrnativas. 
011 porque seu esquflelo dc carbomi divided, ori^inando compostos diferentes- A descricao de cada grupu e preic 
didade seu esquema gcral, mosrrando ndesiino dos carbonos dos aminoacidos que o compdem, como, por exempli 
a Rg. 17.8, referent*? ay CTrrupo 1- 

(■rupo I. Aminoacidos qucsao convcrtidos a piruvalo (Fig. 17.8): 
Ala. Cys. Gly. Ser, Thr. Trp 

rWPTOFANO <C, ,) ^ ^ ^ AJ.WIINA <CJ CtSTEWA (GJ 

Formalo XOj AwloecetJ-CaA <(y 

Plruwflo (C J 




Siwanl-CoA |CV TREOKNA IC.I ^ CM ICINA ft) ■ CO, 

Hi*. 17,8 Esqucma da degrndacao do Grupo 1 de anunoacidoji, convergindo para a pn^d u<ao de ptruv*to_ C rfprrsenta a unidade 
dc ii m carbono inoorporado a FH. (tetraidrofolato). 




2E CAPm.i.oi- 



Ah^. Fonna d.retamente piruvato por iwnto*, com ^etoglutorato, catolisad* peL* afcnina transaminase 
SSS^ iX S qU ° f 3 1*™'° < fi 8- ° Homo de mxofn-, nos sen* hutnanos I t*»d 

ZSSSS^SSS^l! H *S!!!t ^ C ° nt ™ mt>libd *» io * ™ e^ipo heme. A hidro*ilacao oxuU.va 

sesse: as? o5ddaae dishirbios neu » — *~ 258 s i J 



ceo* 

t-,C— SH 




'iL titr. 



M,CJ t NADP' 



COO" 

SO," 

CisiQina 
sutlWota 



i (;«5tf Ltarato 



COO" 
I 

C-."; 

I 

I 






C(»- 




Q=-D 




1 

CH, 


P-waic- 



. 17.9 A £ .stelna e ccmiwrtfda a piruva lo por dua& vias, corn producao ii« sulfate. 



Serin,. Orifitopiruvat,,^^ 

ftoM.m-- ' dondtcl mow™ (CUcm.pomovida pel, *g3^ SJgj* 

Strm, ^ FH, s= Meblmo-FH. * Cliirra 
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Nas duas rea^oes, ha participaqao de piridoxaJ-fosfato. 



'Ufl—Q—H 



s — 
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CM, 



"„ „..n, 



~0r 
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:l ■• l.il ■ 



CCO" 
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Flg> 17,10 Vias tie degradafno de serine c glidna. C, representa urn carbono ligado a FH^ 



Tieoniiu. Em uma das vias de degradacao pcwtfvei&o carbono c» e oxidadoe a cadeia carbonica c eindida, produzindo 
glicuia e act;taldeido; o a«taldeido gera aceti]-CoA (Fig, 17.11). A outra via de degradagao iiuria-se, como no caso 
da senna, com a rfmo>7an do grupo amino peLa treonina desidratase, que lamb£m utiliza piridoxal-fosfabo. c origina 
succmil-CoA (Grupo 4). 




Kintals?* 



I 

H,C— C— Co* 



A.--9lai3al*i 



Atolil-CoA 



Trwfiifiii 

jlfig.17,ia> 

SuccWI-ifoA] 

Fig, 17.11 Uma das vias de degrada^ao de treonina, qui- produ;. j»lian.t ■ J«"!i!-CoAi,a outra, <jtttf produz SHctinU-CoA, eta m»- 
uada na Fij». 17,18. 



Triptofano, Na sua degrada^an, tres carbonos sao transformados em al.wna, um em foraiato e quatrcrem atfetOAcetil- 
CnA (Grupo 6). 
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Crupo 2. Aminodcid 



* * ™™* m ° S a m 17.12): 

Asn. Asp 



fi -SPAnT*,ro (C 4 > 



Qxafoacetqio fc,) 



Fig- 17,12 E5fluraia da COnvorsao dw z ^ ^ 



•^l^rlvitoc NH« <Fig_ J7.13) 




Gluianmtri r 



Fi fi . 17.13 Cnvtrotcde 



COO" 

I ' 

r 

CC-:l- 



par transamm.ifBo. 

forma tambi-m ftunara 



Cmpo 3.Aminoiiridos 



TIHOSIfW (C.) , 




FENI|.ALANIN*(C) 



Ff».l?.X4£ squein , ll -, ai 
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Fenllalanina, Praduz n'rosina por uma oxidant) trreversivt>l r d«talhada a Sf$ho 17.3, catalisada por V 

Fig. 17.15), uma nionoxigenaf-e. As mommgi'iiases mrorporvim um Momo de oxtgenio no substrata (come hidrv > 

> outro em H : 0, com a oxidant? concomitnnte de NADPH. As itioxi$etm?cs r por sua vex, inc->rpor.im dofe atomo* 

de ovigenic no substrato, promovendo a risao de aneis- arorruStjeo* em ^eral (vpr Grupo 6). 

Tiro*ina. CM nove carbonos da tirosina aparecem como tumaratn, dceioacetato e COj (Fig. 17.15). 
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h cccr 



f'JIT Ril l iKUlUOiiCfdln 




t\C- C-CH,— OX' 





Punara»o AcalouKouns 

Fig. 17.15 Via ife ik-gradacao dc fenilalanhw e tirfisltu 
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<lrupn 4. Aminoacidos que sao eon vert id os a suctinil-CoA {Fig. 17.16}: 

lie, VaJ, Met c Thr 




190LEUCIN* <C,( 

CO, 
AcnliI Co* (C-i 



THEOWMA (C 4 



SlKtM-CoA |C,| 

Tig,. 17.16 Esquem.i da conversao do Grupo i de aminoacidns a 5-iniemil-CaA, 



Os aminoicidos que produzem succmil-CoA sao inioalmente Iransl'onnados em proptonil-CuA. que tambte 
produzida na oxidacao de acidtxs graxos cum numero tmpar de carbonos. Far.ern parte desk' grupu dois aniinofcid^ 
(iho Interna e vafina) que, conjuntamente com a leutina, sao chamados de amim-MdifiKi nrwi/icifcfe,. devido a estntta 
de sua* cadeiaj, laterals. Enquanto isoleuchw e valina form am sucdnil-CoA, kitcma forma ncetoacetatoe acetil-CoA ■ 
Grtipo 6)- Apesai de u Latabolfemo dus trfr, aminoacidos resultar em composted diferentes, ele Lrtida-se com iima n-». 
fao de transaminaqao caralisada pur uma linka enzima.. formando os resptxtivos a-cetoactdcw rarnificados. Estes a2 
descarboxilados oxidativamtntc por urn compkxo enzimalko semelhante a p inivato df stdrngenase, a iimdru^imr^ m 
a-cetadcidos mmifimhs. que utiliza como coeraamas: tiamina pirofosfato, acido lipoico. CoA. NAD e FAD. Results* m 
respivtiva? acil-CoA ramificadas com um tarbono a memos. O catabolismo dc aminoacidos ramifiosdos em muscul* 
esqueteiicos tern grande importincia no jejuni. 

Uoleucina e Valina- A-sacil-CoAderivadasde valina e isoleucina sao uxidadas per reaves semelhantes as da 0-oxida 
que convcrtem valina a propionit-CoA e i&oleudna a propionil-CoA e acelil-CoA (Fig. 1 7.17). 

Mctionina. rorma u-retobutirato,que eoxidado a propionil-CoA, porum sislcma semeJJiartte a piruvato desidrogen^ 
***** via - forma -" p S-akimUmetitnttna, que atua comodoador do radicals meti\ para asintesede compostos important^ 
por exemplo. epinehina O atomo de enxoiri? e doado para a scrina, formando cisteina, o ourro linico aminoarido ad 
conlem enxofxe <Fig, 17 18). 

Treonina, Por desammacao catalisada pela treontna desidra(a=e, produz tambem «i-rt;-tiibunra(o como a rnehWuJ 
(Fig. 17,18), 
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CK,-CH— CH— C— Co* 
I I 
OH CH, 

o-Met^-nWraibulirtGrW 



COC-CH,-G-CH- C-Co* 
CH, 

jJ-MetlljUiKMilHSoA 



NAD" 
MUCH 
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V> 1 



CK,—C- 
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■CH-C— Co* 
CM, 
.•j-r.tallbcataacaUi CO A 



CH O 
-OOC— CHj-C-CH-C-Ca* 

tl-Hlaiaii-fl-rMlllalulaJil-CoA 




froponf-Co* 



AOHlH-CoA 



Sucrlnil OnA 

Fig- 17.17 Viw dv degradacAu dns wirnniMcidcis ramifieados: valine isok-udna e leucina. As Kspecttvu aril-CoA ramLficada* sAo 
produzida* por dc duas enzima* a tnteUMOMi* dc aminoaadns ramjfkados (T) e a desidxpgeriai* de a<rtaiod» nrauli- 
cados(D). 
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HjC— S— CM— CM,— C — KM 
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HjC-Cty-C-Cn* 
|Ulrllllr 

^ Gueiunwi S „ 



"ooc 



-CH J -CH J -C-C. 



SiiL'tkill-CoA 



Fig. 17,18 W»» dt Jt.'gradacao da nu-1i(inina c twsinjs 
produzindci surclnil-CuA. A ciutra via dv degrac 
ile treunina i-sta mustrada iu Fig, 17.11. A degradadi 
de rnvHonina inclui a ofofijfH dc S-a<lcnc!siJmetU«rurJ 
um important? doadur de rjdkata metil, «? de cisirr* I 
ii outro aniinoicidi> que con tern enxofre 
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Grupo 5. Aminoikidos que s3o eomcrtidos a u-cettiglularato (Fig. 17.19k 

Glu.GIn, Pro.Arg, His 



OLUTAMINA 1CJ 



PHOUNA^,! 



AflGWlNAiCj 



WStlOINAiCl 




a-CMOSCidO Alinlnoaeido 

nh; 



Fig. 17.19 Baquom Al cunvereaodo(inip«>5de amliwacidos a a-cetoijliitaialo, v|,i gluMmoto. C, ~ unidadi; momx:arfe&mca trans- 
.'erida a FH, 

Os aminoacidos desle grupo ori^inata tt<eioglul c itaiD por previa canversio a glutamato <Rg. 1720). 

GlutamMo. Converte-se cm a-cetnglurara to por Iransamin^oo ou por desa mmnsjao oxidative cabtlisada pel a gtulaniata 
desidrogenas*. 

Glutamina, O grupo amino £ liberado por aqao da giutaminase, fbnnnndo glutamato. 
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HJO-C— CH.-CH;— CH-CCO" 



BMw ii * 



j- <jH— c» -eoo- 



Hp 



OOC-CH-Oi,-CH,-COO 



H 



N-FuiriimiiR-jUlarniilci 



0~ .31, — CHj — COO~ 



Fig. l~-2i> R«KOCs qui' convertem arginJiu, pntfrw, liistidina e ghiUrmna a gliifcirnatn, C, = unidade de um arlxxrm hgada a Rl,. 
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Prolma, Todos os atomos de carbono da prnlina aparerain coma glutamata. 

Arginina. Ao 801 hidrolisada pela arginai* no ciclo da ureia. urn dos carbonos aparece na uriiia c os outros pa&Safl 
ronslituir ornitina, que prigina glutamato. 

As vias de degradacao de pmlma e aiginina eonvergem para um intermediario comum, semi-aldei'do glutainliM 
que e oxidado a glutamato, 

Hislidina. Cinco carbonos produzem glutamato e um carbono 6 transferido ao tetraidrofolato. 



Grupo A. Aminuacidus que sao convcrtidos a acetil-CoA (Fig. 17.21 ): 
Phe, l\r* Trp, Lys, lie. Thr. I,eu 



FENH.ALAMWA{C«]- *- UROSINA<C,J 



FumdMtofCJ COj 



TRIPTOf AMO |C, J A. l_ f 



LIS!MA|C S |- 



ISOLEUCiNA (C.I 
THEOMIMA (C, 



Propionil^oA (C,) 
1 




Aj:sI«-CiiA.:c,i 




Fig. 17.21 Esquema geral da degradacao do Grupu h de arnijHi.'k'idos a ace lil-CnA. 



A (ottnaeao dn aeet£i-Co A pode scr direta ou indireta (via acetoacetato on aceto*K ti I -CoA) . Alguns dos aminodddai 
que produzem aceti!-CoA — fcnllaknina, tirosira, triptofano, isoteucina e treonina — pnxkiwm tambem composted 
precursores de gl icose: sao os am inoaddos ilkocefoglnL 1 :- . Assim. quatru dos carbonos de Icnilalanina e lirosina sie 
converlidos a fumarato (Grupo 3), fres do triptofano a alanine e tres da iwleudna a propionil-CoA (Grupo 4); a tn»J 
tuna, por u ma via alternative!, cotiverte-se a succinil-CoA {Grupo 4)- Segue-se a desscricao da oxidaqio do triptofasv 
lisina c kticina. 

Triptofano. Produz aeetoacetil-CoA por uma via (Fig. 17.22) que inclui trt-s n»a.£fl*s com oxig&nio: duas sao catalisada 
por tikixigenases e urna por ffrouorigffifls' (Aufrpxrbis?). Um dos intermediaries da s r ia de degradacao do triptofano 41 
precursor do j?crd<? HrVof/rrio? {vitatnina BO; esta stmese supre parte da necessidade desta vitamina. 

I.isina. Forma acetoace.nl-CoA via 2-cetodipato, corno o triptofano. A lisina tMtt um grupo e-amino que nao pode serj 
removido por transaminase A via de degradacao predominant!! cm mami teres inida»sc com tigacSo do grupo E-aminaj 
.1 a-cetoglularato, lormando um composto de adi^ao, a sacaropina. Esta e chvada, liberando glutamato e 2-anvinondjpat 
qucapos tran&ajiunacao. origuia 2-cetoadipato (Fig. 17,22). Como osatomos de carbono da liyina onginanj acttoart'til-CaM 
(ou CO.), t'sperar-se-ia que ela hme um aminodcido cetog^nico; todavia, quando administrada a animais deiaboratuJiiaJ 
verifica-se que nao ha excregao aumentada de corpos QetSnJcWR 

Leudna. Sua via de degtadaeao lem passos iniciais comuns a dos outros aariinoacidos ramifkados, valina b isoleuanal 
1 v*r Grupo 4 % Fig- 1717), mas os pradutos finais sao exclusivarnei-ite acetoacetato e aceril-CoA. A acii-CoAformadaaj 
partir de leucina e transformada, por rca^oes que induem carboxila^ao por Hb^laV em 3-hidroxi S-mctHgluinrit-CcA.-EaK^ 
cc^mposto, que partidpa das vias de svntese de corpos cetonicos e de colesterol, e divado a acetiJ-CoA e acetoacetar 
D*»t# modo, a leucina e o unico aminoaddo exciusivamente t etogemco. 
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Fig, 17.22 Conver&Jo de teiptofano e Usbu .1 acetoaceiil-CM, vn volvcncto um itttermedi.irio commit: 2-cetoadipato. (owimd i 
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Fig. 17.22 ConBhuscao. 



17.3 DOEN^AS HEREOITARIAS DO METABOL1SMO DE AMINOACIDOS 

Um , B rande numero de doencas b^redkams result^ de defeito* enzimaticos foi dcscrito nos sen* hum* 
Estas domqas ho gcralnvenk! ranis e Iransmtttda* per seties autoswmicos recessivoa. Em indivfduos homoziep 
a atividade anjmUhc* pode apiwemar-se alterada <K W ou V TO . moditicadps) oo estar ausente; as h^zigoto, 
manmjstam a dix-nca, pens urn aJelo normal determine sfntcse sufidente de enzima. 

A* doenqai hereditaria* do metaboHsmo de antinoacidw fcto conhecidas mais de 100} constituent a maloria 
f^^e^cas^teWbea,, « 6u ftado do grande numerode enzJmas que parHdpam das muitas via. quemmpf 
essa area do metaboli&mo. ^ 

A contend* direta da deficient enzimatka n acumulo de urn metabolito em todos os fluids corpora 
.^ua exerecao tu unna. O diagnostic * feito por dosagem, no sangue no na urina, do metabolic acumulado 
altc-mat,va.nente, poc dosagem da enzima no sangue, hemacias ou leucodtos. Em alguns L - asos , ..tf £ possi'vel d 
1 * nZ,ma ' J*** dU Um grand£ n " mer ° dc cHulas - H ue devem ser obtidas de cultures in vitro. Para „ dia^c 

H P Iv na,al ' T'f ^ de ^ 1U|3S C ° !e,adfl5 do W*» A dosagem da en*. ma 

identities portadores da molest.a, pofc estes apresentam c^ncenlracan de enzima menor do qu« a de tadiviS 
nor nicii?. 

A alteravto da via metabolic* que indui a enzima afetada torn amplos njffciws sobre outras rite. Os *tj 
globa* da deficient enzjjtftica variam deacordo com a enzima defeihuM. podendowr tao waves que inr 
bihzam n feto; mais .frequent* mente, provocam HUh a partir dos primeiro* mesos de vida, dcterminand© re-, 
damento mental e hs.co e expectativa de vida reduzida. O diagnfetico precox - logo ap t 1s o nascimen.c " 
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Fig. 17.23 Kea^So da feiiifolflnin.i hidroxiiase, que convene fail la Ian in* em tirosina, com oxidase d« telntdivMoptmna. A tetrai- 
djuWOphrrtrui e re£enerada a cusia de NADfH, por acao da diidropleridinit ltdulirf, 



ainda melhor, pre-natal — & fundamental porque a forma de suprimir DU atcnuar os efeitos da mnlestia e redu- 
zir a ingcslao do aminoacido ao aivel irnnimo compativel com urn creseimuntu normal. A pari if de 1990, rnuita? 
tentativas turn sido feitas para eorrigir alguns defeitos geneticos por meio de terapia genica. Urn das protocolos 
utilizado* consiste, basicamente, tm subsrituir o gene mucado de linfdcitos cuHivados in vitro por genes normais 
uHUzando tecnicas de engenharia genelica e introdtizir as L-elulas modificadas no sislema circularorio dps Indi- 
vid uos afetado* 

O defeilo hereditaria ma is freqiiente do metabolkmo de aminoAcidos, com iiiddencia de I para cada 12.000 nasd- 
mentos, e afcuilcrtovunn, causada por ausencia de feniltitantiniiiitiroxilaii: ou, ma-.s raramente, de diidropteridina redutnse 
i Fig. 17.23), Afenitalaniiia hidnwilase convert? lenilaloiiina cm tirosina e utiliza tetraidrobiopierhm como coemtma. O 
even to prima rio da molesna e o aciimulo de feniJalanina, que e entSo utilizada por via* pouco sigmficalivfis em indi- 
\iduos normais, como, par exemplo, a h-ansaminacao com n-cetoglutarato, orij^inando fenilpirnvelo (Fig, 17.24), Urn 
dosefritos do fp.nilpinivaio e comperir corn o piruvato pe!a piruvalo tran.slnrase, que promove a entrada de piruvato 
na mifoeSndria, restringtndo a produ^au de ATP a partir de gli.ee wt?. n unko substrata oxidavel para o cerebri 1 
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Fig. 17.21 Na fyniketonurta, a ienilalanina n.V> pode ser convortida em tirosina e origkna femipsrurato. 
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uidividuos afetado*, grandes quantidades de fenilpiruvato, e de oultos eompostos dele derivados. sio excretadas 
urina. O dlagnostico em rec&n-nascidos e feito pela d« terrniriadio da omcentTacao de t'enilaknina no sangiie, Q 
mado "teste do pezinho", que utilwa amoslfas da ordem de mierolitros e constitui iim criteria de diagnostic© t 
avei. O diagnostico prff-nalal tambem pode ser feito corn sondai de DN'A, dispomveis apos a donagem do gene 
femlalanina hidioxilase. 

A avaliaoio do nlvel plasmatico de femklanina em recein-nasddos e urn procedtrrK-nkide rotina em muitos pa? 
inclusive no Brasil. Esta conduta 4 de vital importanda, ja que o tratamento da fifnikelonuria consiste em adminr 
precocemente. unw dicta contendn urn minima dt ftaiilalanin-a; por isso, prndutos industriaiizados contendo fenil 
na — oadocanle aspartame, por exemplo — nao devem ser consumtdos por fenilcetomiricos. Estes individuos pv 
psssar a ingenr iemJalanina em tomo dos sete alios de idade, quando itSo hd mais riseo de injuria ao sistema nerv 
cenlral. Cs irtdividuos afetedos apresenlam, alem d# rt-tardamento mental, pigmentacao deliciento de pele e ca 
devido A sfntese? inadequada de melanina. A tenileetomiria foi a primcira doenca generica metabolica a ser asso~ 
com urn defeito rwim.ilieo espedfico, o que ocorreu no final da deeada de 1^40; os mccaniamos que determinani 
retardamento menial naosao Bifida conheridoa. 

O tiibimsiuo l- devido a incapaddade de sintetizar metimina e cawctcriza-se por pigmentadto deficient* da pele, 
belo e Olhoa, Asirttese de melanina (Tig. 17.25) inida-se com a oxidafao dt! tirosina a SAdudrotifemlaltmina (LXX 
calaliiada pela tirosinase, que contem cobre. Esta e a enzima ausente no tipo dassico de albinismo; nos feniketonur 
ela sofre Lnibicao parcial por fenilalanina, ucataonando menor producao de melanina DOPA e tambem precursors 
twurotransmissores e hormonios, corno dopamina, norepinefrina e epineirina; neste easo. porem, uma outra enz : 
pmmnve a convvraao de riTOsina a DOPA , a timing htdwxiktsc. ana Joga a (enrlatanina hidroxilase e que fambem ir 
tetra idrobtopterina- 





mi. i, 



COO 



3a-riUf»roW*iUatefilfia 



Fig. 17.25 Converaao dhs brosina a 3.4-tlildroxifcnslalanina <DOPA.l, catalisada per tirosina!*. DOPA * transformada em me' 
por unia seric de reaooe» I'oniplcxaa. 



Na iiwlestwJa urtiia cm xarvpede botdo (itutpk syrup urine dis&x), a defici5nda da enzima respond vd pela desca 
xilajao oxidativa dog aminoacidos ramificados - isaleudnaJeucLna e valina {Fig, 17.17> — resuita em acutnuiod 
aminoacidos e de seus cetoaddos, que con/erem a urina urn odor aemelhanle ao do xarupe d« bordo. 

A acidemia isovaleric* caracterjza-se por urn excesso de acido valerico nos f kudos corpnreos, devido a ause 
*wftnWSM desidrogeiutsi; queparlkipa apenas do melabolismo da leucina (Fig. 17.17). ' 

Com relaqao ao eido da ureia, ja ioram descritos dcreitos heredilarios eausados por bloqueio panria] de cada 
das re.ic.oe5 do ctdo {Fig. 17.26). A conseqiienda e sempre uma hiperomuncmia. que pode levar a coma e morte, d 
a alia ioxidcz da amonia. Nestes casos, o tratamenfo consiste na adminislradio de uma diyta pobre em proteinas ou 
substituiqaodosaxnijioaddosiesserKiiais (SediC 17.4,1) dadieta peios seus (.-cetoaddos. 
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Fig. 174* Dtx?JKas hewiiterias reJacionadas com a acta da urew A enzima d<yjci*nte em coda molsslia esM i nditada enlre pawn- 



17.4 ORIGEM DO NITROGEN 10 DOS AMINOACIDOS 

Os diferetitesorganismosaprcscnlam dependGnria muito variada do meio ambicntc no que se rerere ao suprimento 
de aminoaddos. Os vegeuis e rnuitas bacterids sio capazes de sEntetizar todos os aminoaddos: o grupo amino e obti- 
do a partir de amonia, e a cadeia carbonica, a parrir de carboidratos. Os seres humanos. por outro lado r dependem de 
jomecimcnto externa de aminoaddos. 

A (ants prunaria de nirrogenio para 05 seres v ivos i nitrog&ito atrniwferico (NO, tun gas muito pouco rearivo, que 
deve ser convert.dc a uma forma assimilavel, a amonia (Fig. 1727 a). A converge de N|- a NIH, (S chamada too dr 

Somente bacterias Lantern a informacao genetica necessaria para fixar nitrogenio. As bacteria? ftxadoras compre- 
endem urn grande numero de especfc* e habitam diversos nichos ecoldgicos, como solo, oceanc, rios etc.; as de solo 
podem «er de vida livre (como os generns Azoiobadtr e Beijcrmckia) ou estarem jssodadas a planlas, pertencenles a 
todas as dtvisoos taxonomicas das plantas tcnt&hts. Localizam-se em diferuntus partes da planta, CCnAo fothas. eau- 
les e raizes.. estaMecendo s*mpre simbiose. O modo de interact das bacteria* que fixam nitrogenio com as p]ama= 
hospodeiras e bastante va navel. Por exemplo, AzespiriUum s diversos generos de cianobacterias, como Anatmena e 
Vrwfoc, colomzam ettrutUra* vegetajs preexistentm, que sofrem pequenas modiiicacres para abrigar a bacteria sim- 
bionte. Outras. como as baclteti endofiiicas WerbaspiriUum, BurkfwMerk) ganham acesso ao sistema vascular c inva- 
dem diversos tecidos de plantas nao-legumincsas, em geral da familia das grantmeas, como milho, arroz, gramas 
lorrageirati etc. Fmalinente, as bactonas da familia Rhizobtaceae (Rliizobittm e outros generos), ao invadirem as raizes 
de plantas Leguminous (feijao, soja, ervUha etc.), induzem a dforenciacao de nddulos complexes, cquiv alentes a 
um novo orgao do Vtgetalj atualmente sao conhecidas cerca de 50 espedes bacterianas que estabelecem »te tipo 
de simbiose. 

A redu^ao de N, a NH-,e realizada por um sistema enzimatico complexo, denominado iiitro^ena^, que utili/a ferre- 
doxtna red uzida como doador de eleh-ons e processa-se com grande consume de ATP. A cquacao geral do processo e 

N. + fc- + 8H- + 16 ATP + 16 Hp * 2.\H, - 16 (ADP + PJ + R 

A fixac,ao de nitrogenio por simbiose e muito mais efidente que a obtida por bacteria* de vida li'. re. ja que a plan- 
ts) fornece a energia necessaria ao processo, por meio da oxidasao de carboidratos produzidos por fotnsstntese. A 
quantidade de amonia produzida pelas batterias simbionte* excede as necesiidades das Jeguminosas e e liberada 
no solo, contribuirjdo dtv-isivamenle para n geu enriquecim^nto em nitrogenic. A simbiose Wrf^mw/kguiKirwas e 
processo de fixa^ao de nitrogenio mais efidente. Esta e a razao da tecnica de ral.ic.ao de culluras, empregada na 
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17.27 Esquema 



Jcguminosas, cstp proNema & resolvidn nnl-i nr^.™-. , TTY'i ™«"gen**» e uiativada por oxigenio. > 
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A manutendio do equilibrio entre os di/crentes raservatorios do nitrog^nio do planeta dtrve-w, novamente, k a(ua- 
rfio das bacrurias (Fig. 17.27 b). Organismos modus sao decompostos e sen nitrogenio gcra amonla; esta e cnnvertida a 
nitrites e nitrates, que podem ser reconvertidos a N 2 atmosferico, fechando o chamado ado do nitroginio. 

■7.4.} SlMLSE DE AMtWOACID05 

A a mo nia e iucorporada primuiramentc cm glutamatn c glufamhra 

Nos seres vivos capases de sintetizar todos os vmte aminoacidos — plantas e mfcrorganbmos —a am6nia resultante 
da fisat-ao de nitrogenio e utilizada, inidalmente, para formar glutamato e gluUrnina. Este e o prMKSSO fundamental 
de incorporatao direta de nitrog&iio, originado de NH,\ como grupamcntos de aminoacidos, Para a producao dos 
demais aminoaddos, o nitrog&iio e obtido de glutamato e glutemina- 

Ooi^ankmohumanos<'jsinlcliza 11 dos 20 aminoacidos 

O processo de sfnlese prnteica requ<?r que estejam presentes na celula, simulfcweamerite, os urn If aminoaddos. 
Mo organismo hurnano, esta condigao £ critica porque nenhuma celula dispOu de reservas de arninoaddos e na\o 
sao todos os aminoacidos quu podem ser sintctizados. De fato, dos visit aminoacidos encontrados nas proteinas. 
BOW rilci podem ser sintctoados pelo ser liumnno (Tabela 17.3} o devem, portanto, ser obrigatoriamente obtidos 
pela dicta, chamando-se, por isto, aiwioiktdos tssmciaiz. Ainda ma is., dots outros aminoaddos — dstefna e tirosina 
— sSo sinfcetizados unicamente a partir de aminoacidos essentials — metionina e lenilalanina — e, quando ausentes 
da dieta, fazem aumtmtar a necessidade dos aminoacidot, precursores. Restam, portanto, openas nove aminoaddos 
que podem iwr prontamente forma dos a pai'lir de compostos intermedii rios do metabolismo de carboidratos. Es- 
«es nove aminoacidos e os dois que sao sinleti/ados a parttr de aminoacidos essentials sao chamados aminoacidp; 



TabEla 17.3 Aminoacidos essentials e nao-essentiais. 
para os seres humanos 



Essenciais 


Nao-esscndaii 


Fctulalanma 


Atamna 


Histidijia 


Arginina 


feoleuctna 


AipaTagina 


Leucine 


Aspartate 


Liwna 


Cistefrw 1 


Metionina 


Uluiamato 


Treunma 


CluUmtnA 


Tnptoiano 


Clicina 


Valtru 


Prolina 




Sraaa 




TiroaLna' 



"fetntirhj-jdosa poH(rde iiniiiicJridi;>% essennidii, 



Nns mamffepos, i semelhanca dos organismos que produisem todos os aminoacidos., o nitrogenio do* arnmoaddos 
naoessenciais, cxreto a tiroaina, provem de glutamato e glutamina. Para a dtwcTi^ao de sua sSntese, os arninoaddos 
nan-essenriais foram agrupados segundo o compo&to precursor de seu esquelplo de carbono {Fig. 1 7.38) 
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Fig. 17.28 Esquettia da Kfntose. ilos Ofize aminosddus nno-essericinis para o or^anismn humano. l.)s amino4cid.os (warn ivuniilre 
grUpos ( 1 a 5>j segundo o precursor dos seus Alomos d«* cnrbono. 



Grupo 1. (ilulamato, jjulaniiiiu, prolina e arginma 

O n-eetoarido de&te grupo de arninoaridos provtHn de a-cetoglularato. 

Gltitddiato. Formado rx>r incorpqracflQ de jNH,' em a-cetoglutaratiicatalibada pela glutamaln desidrngenase, ulilhdn4( 
NADPH. 

Glutamina. Sintetizada a parti rde glutamaro e NTH,*, pela glutamma srntetase. Note-He <]»e, neste caso. a tncorpora^B 
de N : H. fcita coaio am gnipo fror/da e, portanto, este nitrngenio nno pade partiapar de transaminases. Todavia. 
ou(ro& tipos reaches, o nilrogenio amfdico pode ser utilizado nas. sfnteses de a»paragtru ( vcr Crupo 2) e de purit^ 
a pirrmidinas. 

Prolina. Todos osseins atomos de carbon o eode nirrogeriio sao provenientes de j;lutam<ito. Fste aminoacidoe ccKivtma 
a urn semi-alduido, pot una redu^ao complexa, dependent* de ATP. A elimina^ao de H.Oproduz urn coinpusto ddJ 
que, novamente por reducao, origina prolina: 



COO" 
- i 
nA-CH 

CH, 

I 

CH, 
:■ OC 



5 . ianala 



*rp adp.p, 



NADPH + H 4 N*DP* 



CM" 
- I 
H»-CH 

I 

CH, . 
I 

CH, 
I 

C 

</\ 



HC 



-CH, 



NADPHiH" NADP ' 



H^C CH, 



COO" 




COO" 



i -Hrral«,v 
S-carbaxlalu 



Arginina. f-intetij'jda a parrir decirrulina, peJa Og&O consccuti va da argiriinussuccinato sintetase e da argininossuc 
h*t& en/ima* do ciclo da ureia. Ho ligado, o principal local do metabolismo de arginina em animals ureorelier 
~: " " -- :>'i i'?sas reaches pode Mt'rhidmli.sada pela arpinaw I'odav ia. a pitxiiii.'aoli'auidii deaTgminaepa»» 
- " " lrnato e prolina. que podcm set coovci'tidds a cuiuhna. t enta. a ntrulina pj-i.is iv.ii;ofi8 d6 cido j« l : 
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No restarts doorgarusno, urn mccanismo important* de sin tew de arginina envoi ve a coopera^tocnlre run e intestine 
delgado. No rim, graca* a present da* cnzimas argininossuccinato Stiiteiase g argminnssuccinato lias*, a argiruna c 

•htida a partir decitnilma e liberadana drcula^ao, Aciirulina e produzida principaJmenteno inteshno. a parttr de NH, 
CO; e umitina, por atjao de earbamoil-fosfalo nintetase e ornitina rranscarbamoilisse. anaJogas as enzimas hepatic a>. A 

• rmrma pode. entaaser suprida ao rim e a diversos outros tccidoti quetambum conlem argininossuconaki wnttta**- <-■ 
i.-giniROSsuccmato liasc, einbora em concentnw-oes mtnorts. conhecimenlii □ ivspeito do metabolismo da arpnina. 
Jadaa sua complexidade, perm.iriLVf iiKfiinplelo. 

Grupo 2. Asparlato c asparujiinu 

Aspartate. Oesqueleto de carbonoprovem de oxaloatetatu i grupo amino de Klutamato, por lTan5amina^3ocata!i*ada 
pula asparlato transaminase. 

Asparagina. Onginada dc aspartalo e glutarnina, que lornece o grupo amida, par a^o da (tsparnghiit siMctiw. 

O 

-OOC— CHj-CH— COO- + -CHj-CHj-CH COO" + ATP + H.O » 

nh? hn NHj 

A^p.i i lata GVutamina 



C-CHj— CH-COQ- 4 -OGC-CHj-CH,— CH-COO' t AMP +• PP, + H' 

H ' s nh; nh; 

Aspuragina Glusamato 



Grupo 3. Alanina 

Fontiada por lransamjna<;Sn entre plruvato eglutamato, promoiida peia atanina Transaminase, 

Grupo 4> Serina, glicina e cisteina 

Serine. Ori^ind-st- de 3-losfogliceratn, um mtermediario da via glicolitica, por meio de: reducao, transamLnaqao e 
hidrolise do grupo fnnfato: 



GOO" 

I 

HC-OH 
I 



NAD* NADbHH" 



COO" 




HjC-O—gi 



COQ- 



H;C-0« 



3 Fosftmicfslii 



''■ '■■ 'lit : 



J-Frwfas»irma 



Glirina, Sua sintese ocorre, fundamentalmente, por a<;ao da ,si?rr«fl lihimximetil tr<w$fera<v. Esta rea^ao. per *er n?\ ersivel. 
tambem *' acionada na dogradac.io d*> MTitia (Tii;. i~ 10) 

Cistefna. Derivada de serina. por substituicao do nxigfnio da hidroxila da serina por enxufre onjcinadi i de nwtionina. 
um aminoacido essencial. Esta reaqao /az parte da via de de^radai;ao de merionina (Flfi. 17.l8i. 
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Crupo 5. Tirosina 

Origina-se de hidroxikcao de fcnilalanina, catahsada pela f cnllalanina hidroxilase (Fig. 1 7.23) . £sta 6 a uniea re 
ccnhccida para a fenikianina, em individuos norma is, alem de sua participacao na sintese proteica. Quandoa d 
inclul tirosina, as necessidades de fcnilalanina diminuL-m cDnsideravelmente. Por esta razao. na anali-*? das quanu 
des recomendadas de arninoaridos na diela, costumam aer ronsiderndas as necessidadcs cunjuntas de fenilalan' 
tirosina. O mcamo principio e aplkado & meliunina e cisterns, cujas necessidades sao tambem snmadas. 
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Nutrigao — os Substratos para as 
Vias Metabolicas 



Osalimentos ingeridos, Bp$S dige&tSoe ahnxcao, ortginajH uma grande. diversidade de substantias qui- s5o distri* 
c>uidas as celulas, forneeendo 06 substrates das vias metabolicas oxidatives e btoesinteii^, .liem dc viiaminas esais 
minerals O fiincionamento global do organismo depend? da quantinfede e da quatidadtr don nutrients inReridos. O 
ibjetivo dcste eapltulo e torn peer nocoes basieas sobre a romposicao de uma dicta balajieeada. tndispensavel para a 
manulcric>te de um esfcadn saudavel. 

1B.1 NUTRICAO PROTEICA 

As prpieinas constiiuintes dos organismos, quaisquer que sejam a$ suas EunfifleS, estao sempre sendo degradadas 
e Mtitetizadas. A reeielagem de piwteinas alimenla e mill 7. a um ennjunto de arniiioacido*., que deve scr entendido nao 
Domei um reseivatdrio e&tatico, mas como moleculas "em transitu" entre os processor de suites? ? degradacao. Este 
canjunlo prccisa scr nmtinuarnenle suprido por aminoacidos exogenos, por varias ra»&efi: 

1. O conjunlo de aminoacidos nunca e integralrnenle aprovcilado para sintetfes, porque as proteinas sintetirada* 
gna um dado rnstante nao sat) as mesmasque estao sendo degradadag: osaniinoacidos nao utilizados, ainda que sejant 
anunoacidos esstneiais, sao oxidados. 

2. A gljconeogenese utilixa seleti vamcnte os esqueletos de carbono dos aminoacidos glicogenicos, retirando-os do 
.■;>njimto Lin proporcoes signifieativas. 

3. Detemunados aminoacidos sao uhlizados, em quonUdadcs euiwidera veis, na sintese de compostos rutrogOTiados 
r.ao-proteicos e seu nrtrogenio e eliminado na urina ou nas fc-ze&. Entre estes compostos estfio a creatinina (resuJunle 
da degradacao de fosfocreatina, uma reserva energctica do musculo), o acido uricu (produto dc degradayJo da* pun- 
nas) e a bilirrubma e putros pigmentos (derivados do catabolismo do gmpo heme). 

4. Exi.ste uma reconstituicSo conunua de proteinas cnjos aminoacidos nao retomam ao conjunto: sao as proteinas 
oanstituinles de mucosas, cpiderme, cabelos, pelos, unhas trtc. 

Ha, portanto. uma perda ennstante de nitrogenio no organismo hwnano. Esta perda existe mesmo quand*' umindi- 
•• «'duo ii submt'tido, por varies dias, a uma dicta isenta de protemas. tm experiments deste tipo. um ho mem adidto de 
"ft kg excreta 3,7 g/dia de nim>gcTio, equivalent* a 23 g de pxQttfcia 1 , qu^, portanto, e a excrevao rniruma obngatona. 
5e o jejum lor complcto, a t'limina^ao de proteina chega a 80 g/dia 



Comos ccmpcetcAo das fMOteuwis tan, cm mwtia. de mtrofiiruu (N>. BOdtumii-H- nJiilar .1 ■HT-uinlc frtrmuta de conicrJer frrtFlrj » \ * 6,23, 
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Com uma cEfeta balanceada, um individuo adulto excreta cerea do 16 g de nitrogenio por dia, tt>rrespondendo a 1 
de proteins. A unka forma de re par este perda e manter esta\ (\ o eonjunto de aminoaddtfs, de madeira a nao res" 
a sinlese do proteinas c compostos nitmgenados, £ a ingtstiio de proteinas. 

As proteinas dos alimentos sao digeridas e sens arninnaddos sao transportadospara as celulas. Adigestao eobtidj vm 
h idrolise ca fci lisada por enzimas ptoteol Itiais presentes no hato d i gestorki, inicia ndo-se no estomago e completando---* J 
intestine delgado. Ob armnoacidos resultantes sao absorvidos pcla mucosa intestinal e dlsUibuidos para as teeidos. qM 
portanto, necebern um conjunto de aounoacidos ciija a>mposic,ao varia de atortio ci>m as proteinas da alimentacao. 

18.1.1 BALANCO DE NITFOGENfQ 

Ira individuo adulto enenntra-se em equilibrio nilrogtnado 

A ayalia^Srj do metabolismo proteico de um individuo pode ser feita pelo balanco de nitrogenio, a medida 
comumente uhlizada para este fim. O tin/roico err urf nigemo e a diferciica entre a quantidade de nitrogenio ingeridc fc 
quantidade de nitrogenio excretado. A excrocau do mtrogeiiio su da, fundamentalrnente, por meio da ureia climir-*jd 
na urina (em media, 90% do total exerutado) e de protemas presentes nas fezes, derivadas de proteinas nao digendd 
da descamaeSo da mucosa intestinal e tambem da flora intestinal. Deve-se ressaltar que o balance de nitrogenio rueJ 
exararnente equivalente ao balanco proteico devido a: (I) cxistertciA dc compostos nitrogenados nSo-proteicoa noa Ja 
mentos, (2) utilizacao de nitrogenio para a sintese decompostos nitrogen ados nao-pr;>teu:os do organ ixmo, signirica.'^| 
retencao de nitrogenio, mas nftb do proteins, t ( jj d i lit uldjde di- miklir a excrecao de nitrngeniu por \ ias mrnorilanJ 
mas significativas, como a transpira^Sft CBSCimento de cabelos e unhas, descama^ao da pele etc, que, murtea void 
nao sao computadas no calculo do balanco nitrogenado. Portanto, o balanco de nitrogenio e um metodo apraxiirsM 
de avaliacio do balanco proteico. 

Em um individuo adulto coin diela adequada. a eliminaqno equivale a ingesrao e o balanco de nitrogenio e iguifl 
zero: o estado 6 de ei}\ii1!brii> nitrv^ciioxUi. Quando aumenta o conteudo proteico da dieta orerecida a tun indi\'iduc 
equilibrio nitrugenndo. apos um periodo de adaplacao, aumenta tambem a excrecao de nitrogenio: a mgestao aiimeJ 
tada e compensada por uma major climinafao de nitrogenio, permanectndo a condicaci de equilibno. embora >:cm 
•• i absolutos maiores. O conteudo proteico de um individuo adulto nao pode, portanto, ser aumenta do apol 
com a dieta. O excesso de protef na ingerida 6 armazenado como gord ura- 

As situacoes cm que so tistabclHre um ha!avi;o de intragenic! fKxitivo, (Ml aejfi, excrec^o de nitrogenio tneiiur dp jJ 
ingestao, s3o bastante particulares. Balanco* positives sao verificados apunas quando hi aumento real do conteJtljj 
proteico por forma^ao etetiva de tecido, como durante o crescimenio, gravidez, lacta^ao e convalesceni^a, 

O balunfo de mtrogStuo negative ocorre quando a eliminate! e maior do que a ingesiao. As condicoes que acarret 
halanco de nilrogenio negaklvo s^au, alem dp jejuni, dietas pobres em proteinas ou contendo proteinas do baixo v; 
biotogico e dietas pobres em carboi drains. Diversas coiidicoes patologkas. amw diabotps. ivmcer, inlW-roes e sil u,i,. :«g 
de perda significativa de tecidos, corno queimaduras graves, cirurgias etc., tamborn pnn ocam balanco negarivo, 

IB. 1.2 VALOR NUTRICiONAL DAS PROTEINAS 

(Is alitnentos de origem animal l£m alto leor de prutei'na 

Utn dos pararnetros a ser ciwwiderado quando se avalia a iniportancia de um alimcnto fuiiw (ante de protp- 
o sen mtteiiiiQ proteico, geralmonte CN^fiSSO em gramas dc proleina por 100 g de alimento {%). A Tabela 18.1 m - 
queosalimentus mais ricosem proteina saoascarneseosprodutosderiv adus dt animais, como lariciniosc ovos, q? 
chegam a canter de 10 a 1(10 vezes mais proleina que- OS alimentos vegetais. A firande maiona dos alimentos vegciJ 
— cereals, verduras, legumes, frutai. tuberculos etc. — sao pobres em proleina. cotn excecao das legummosas 
feijao, ervilha, amenduim £\n .S, e, do ponto de vista das necessidades proteicas, s3o inadu-quadoi. Os alimentos bisKM 
dos paises em dcsenvolvimento, asaim como os coastiUiintes do dictns vtweiarianas, t^m baixo teor proteico. A dial 
tipica da populacao brasileira de baixa renda costuma ser constituida, fundamentalmente, por uma mistura de 
partes de arrox e uma de feijSo, mistura t-sta que tem baixa concentracao de pioteina, em torno de 8%, 

O real valor nutriciortal Jl- um alimento. todavia.e reflerido pela qualidade das proteinas que ocompoem. Aqa 
lidade nutricioniil de uma proteina e aierida pela sua capacidade de proverdi aItera<;oes do conteudo proteico do i 
dividuo qoandn apenas a proleina em queslao c oierocida na dieta como fonte de nitrogenio; a oconvneia ou nao< 
espolia^ao prnteica e monilorada por ftiedidaH do balanco de nitrogenio. Alternativamente, a qualidade das protnra 
presenies em um alimcntoeavaltada por comparacan da sua composicSo em aminoacidose da sua digoidbilidadr- .- a 
os mcsmos parametms medidos na ov r albnmina ou caseina, proteinas considoradas como padrao de reierencia, 
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Tabela J8.1 Contcudo 


proteicode alimenios 




AJimanto 1 


Teorde pnntrina (g/100 g d«* nlimenta) 


CVirnc twvina 




27 


Queijti prato 




mm 

1" 


Figado bovino 




HI 

26 
24 


Came (gfi fningo 




Lamp ot ponxj 




24 


NBI 




23 


Soja 




17 


Ovo 




13 


Feijati 




&.0 


Ervilha 




6,0 


Ave la 




J,7 


1 file du vsca- 




A3 

w 


Mil | H1 




Arro? 




2.0 


Batata 




1,9 


Banana 




tt 


oiatirar 1 




l£ 


Coupon 




IjO 


Laranja 




U.S4 


Mandiooa 




OAS 






0,21 



"Alamenliis euitid<t?,excetp rruUsr cmnur.i 

'Lellu cuntem atiefcUfi unu> prowrin* (k aftxtertte volar nulrJckirwI, mas tern *Ho teor de ,1311.1 
Al^utis prrctultH cumemiili/adcs conn. ffjlsBm CcnH&n, fintloinitvwwmefHe, ojiriHiiiinHciK. 

A qualidade nuiricifmal das protefruis depcitde da sua digestibilidudc c composi^-an 

As propriedades que defin^m a qualidade aliment-ar de uma proteins sio a sua digestibilidade e a adequaqao do 
»eu couteudo em amirioiddos pa.ro eompttr as proteiaas. endogenas. 

Adi$aittbiiidadcil uma medida dopyrcerriud da protana ingeridaquee digerida eefeiivamenteabsarvidanotrato 
£:astwjiitcstinal «. purtanto, ofe«*ida aw tecidus, sob a forma de aminoacidos, A parte nao digerida e. naUiralmenw 
-limmada nas fez«s. Calcula-se a digestibitidade a partir de medidas do conteudo de nitrogenio do alimento {N in- 
^ndt>) e do lutrogeroo nas Il>«-s (\ fezes). A difrrenca entre OS dois vak.it* «>rr<*poride ao nitnj S cnio absorvido (N 
absorvida) (Fig. 18,1), c d digestibilidade (D) e expressa oomo: 



D = 



Sf JOCl ou 



x 100 



A dige^hbihdade das pmteinas soke mlerfe^ricia de diien?rUe<. faton«s, alexins deles rc&uitantes do pnxe>*am«Uo 
dos alim*nios. O aquecimpnto gtialmcntc aumenta a digestibilidade das proteinas,, por causar desnatur.^; 
Hftdo, assim, a hidrolise pelas eiudmas digestive. Por oulro (ado, a utdi?ai;ao de alias tempcruturas na present de 



fl iiiiji; !■ 



A 



H aCi i.i 



N onna 



*i 'Unit 



n-CFET'C'iur.r.Df 



NPU 



Fig. 18.1 Partrnctn* para avaliar a qualidade mrtndanaJ das pmteftus. A dig**ttniidbdc reladona a quantidade de nilrogfruD (N) 
absorvidocom fl quantidade dc nfeqg&lin ingcridti; q biPV vmotn 6 nilrogpnio iftftrtiducoieiidf.. 
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Tabcla 18 J Valons de digestibilidade de proteinas 



Alimento Digeslibilidade \%) 



Ovo 


97 


Leitc. qtofcijo 


95 


Came, pelxe 


94 


ArmzpoMdo 




Milho 


85 


hVi j if 


78 



acurares redutnres decresce a digestibilidade dasptoteinas: estes acucares formam ligaedes covalentes com o gruJ 
£-amino da iisina, que n3o podem ser rompidas pelas enzimas digestives. 

O grau de digestibilidade de uma proteina e, amda, dererminado por sua nature-sea intrfn.secd: a grande maiorii zm 
proteinas de oriRem animal exibem vaJores altos de digestibilidade quando comparadas a proteinas de ortgem I 
getal (Tabela 18-2). As proteinas vegetais sao, frequentemeiite, envolvidas pot paredes celulares que tern alio tour 
compostos nao-digeriveis,, o que dificulla a acesso das envima* digestive* as prolefnas. Algumas plantas, como a « 
conteni tnibidofes de enzimas digestivas, que devem ser inativados antes de seu eoasumo. 

Amda que a digeslibilidade seja alia, uma proteina pode apnvsenlar baixn valor nutritional, em virtude do sen o 
teudo inadequado de itminmlcidas eauenaais. A gelarma, por exemplo, tern alia digestibilidade, mas e uma proteina 
bsixa quaiidade.. porque e deficient* em aminoacidos essenciais, represetitando a excecao entre as proteinas anim 
Para que uma proteina seja nutrictonalmcnie satisfatOria, deve conter aniiniMcidt*. t-wwntiaU em prupnr^ws adeqi 
das A suitesc das proteinas humanas. Uma proteina hipotetica, a polimerionina, ainda que completamente digeridd 
absorvida, nao .wria capaz da manrer o equilfbrio nilrogenado, pois a metionina nao poderia ser ulilizada na sin: 
prutL'ica, por falta dot. outros am i noicidos essenciais. A metionina seria oxidada e seu ni trogeiiio, excretado como un 
A aunencia de uni ammoacido essencial em uma refeigao provoca grande diminuic&o na stntese proteiea, cujos vala 
normals so diegam a ser relomados se o anunoacido ausente for ingerido ein urn prazo inaximo de 3 a 4 horas. 
ifsumo^ proteinas deficientes em apetias um aminoaiidn essential sac inrapazes de manter oequilibrio nilrog 
quando irtmstiruem a itnica proteina da dieta, independentemenleda quantidade ingerida. 

Um indice que revela a real quaiidade nutritional de uma proteina e o NPU {Net Prated Utilization). Q NPU | 
18.1) mede a fra^ao de nitrog£nio ingerida que 6 efettvamente retido.. ou seja, que origina os compostos nitrogen 
do organismo, A quantidade de nitrogenio retido corresponde a diferenea entre n nirrogenio ingerido e o nitrog&i 
excretado nas fezes e na urma: 

NPU = -^s**- X 100 ou NPU = N " r " d " ~ x 100 

As protpinas do origem animal e>ribem altos valotcs de digestibilidade e contcudo adequado de amiiioaddoa e teM 
coriseqiientemente. valores etevados de NPU (label a I > ' : 1 :-J.o as proteinas de earnest peixes, ovos e leite; a gelatiaaJ 



Tabela 153 Valores de NPU de altmentos 



Alimentu 


NPU (%> 


Leite humano 




Ova 




Lei te de vaca 


St 


Came bovina 


70 


Ano z polido 


«0 


Farinha de soja 


58 


Amend dim 


50 


Trigo Integral 


45 


Milho 


40 
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uma excecao. As proteinas vegetais lem digwribilidade menor e deiidencia de urn uu mais aminojcidu* eswnciaLs. o 
j_ue esta refletidn nos seus indices de NPU, tambem menores-. 

Embora eMstam outros parametras para avaliar o valor nutritional do pmtefnas, o N'PU costuaia ser o mils 
/ado. 

'B.1.3 QUANT IPADES RECOMENDADAS DE PflOTtlNA MA DIETA 

A ingestao praleku minima depende do NPU das proteinas. 

A quantidade de proteina na dieta necessaria para a mamUeneao da conteudo proteica da organismi* lequilibrio 
nitrogenado) depen.de de diversos fa tores, principalmente do valor da scu NPU. As doses ntinimas de proteina re- 
omendadas nao tern sHgnificado se nao to rem espedricadas as proteinas que com poem a dieta. AJ£m disso, a dose 
minima varia segundo p teor de carboidratos e lipidii* da dieta e dp acordo corn a idade e o sexo dos individual O*. 
estudo* nutridonais levam a recomendacao de mTU dose minima diaria de 0,8 g de proteina por quilo de peso eorpo- 
Ttto. eunsiderando-&e a ingestao de proteinas de alia IM1U. como as dc origem animal. Esta dose corresponde, aprovi- 
madamente, a 56 g para um humem de 70 kg e 44 g para uma mulher de >5 k£, A necessidade proteica da cnanca, que 
apresenta um balanco de nUrogenio positive, e proporciorudmente major do que a do adulto, chegando a 2,5 g por 
quilo de peso. Durante a gravidez I lactacilu,, recamenda-se, em media, Lima Ingestao adicinnal diaria de 10 e 20 g du 
xmrtema, respecnVamente, para sustentar a sinrese tecJdua) (da mae c do fete/) e a rormacao dn leite. 

As doses mini ma? rccomendadas saosatisfalorias para os habi (antes de patses desenvokidos, onde as dielas liabituaU 
saocompostas de proteinas de alta qualidade. Nos Eslados Unidos, par exemplo, 711 '„ do total de proteinas eonsumidas 
sao de origem animal e 30% de origem vegetal. Por outm iado r as proteinas presentes na dieta da maior parte da popu- 
lafflo mundial tern vafores de NPL muilo inferiores; no Bnsil, 7(1% das proteinas ennsumidas EBo de origem vegetal. 
Quando a ingestao proteica e feita com proteinas de baixa quaLidade, os valores recomendados devem ser corrigido:- 
para, no minimo, 1 ,4 g de proteina por quilo de peso, o que corresponde a 100 g por dia pam um homerrt adulro. 

LJma fornui eumpensatoria para a ma qtuilklade das protemas e ingerir. de preferenda em uma mesma reteicao, 
proteinas com dtifidencia.^ de aminodcidos ehsenciais diferentes, para que <e obtenlta a chamado e^jfe coniplemeittar 
das proftfnas. Este cuidado deve ser tornado quando *w planeja uma dieta vegetanana. Os pn.Hiutos vegetais, como 
yd foi assrrulado, apresentani (1) conteudo proteico muilo iiiferior aos produtns dp origem animal, (2) Jet'ici&ncias de 
aminoAddos essendais e (3) baixa digeshbilidade. Uma dieta vegetariana que possa suprir as neeesssdades pmtteicas- 
minim as de indivi'duos adultos deve conter uma grande variedade, e uma grande qiuntidade. de proteinas que apre- 
sentcm efeita complemerMar Por exempto, as proteinas dos oereais (ano/, par esemplo) sao deficientes em lisina, c as 
pn>temas das leguminosas (fei jao, por cxemplo) lalla metionina. Uma mistura de arroz e teijao pode, entao, fornecer o 
Loujuntq completo de aminoaddos essenciais, porem, em quantidades insuh'rientes. A&sim sendo, uma dieta eegef.v 
tiana satisfatoria deve aempre sercomplementada com protemas de boa qualidade, como as deovos e latidrtios. Dietas 
vegetariarujs, nao s3o recomendadas, em espedat para criaji^as, gestantes e lactanies. Alem dos problemas reftn i ll <- 
a necessidade proteica. este tipo de dieta «5 muitn rico em fibras, que causam menor abwr?ao de nutrientes em geral. 
Ainda mais. 05 alimentos vegetais nio con tern acidos graxos poliinsarurados de cadcia longa, que &5« fundamen- 
tals para o desenvolvimentct ad^quado do sistema nervoso central. Como esle desenvoK imeaito e mais ncelerado do 
inido do terceiro trimestre de gesta<;ao at£ ceica de IB mases apos o nasctmento, a talta desst* ad dos graxos durante 
esle periodo e eritica. 

Os ruminantes cunstituem uma excec/aa entre os mamiferos. no que concerned ingeStfto proteica, porque podem so- 
breviver a eusta de vegetaLs (pastagem). Nestes aninuiis, a maior parte da ureia produzida e transferida do sangue para 
1 1 rumen Estn parte do sistema digestivu e habitada por microrganismos que utiiiAim a uri-ia como fonte de rutrtrgerue- 
para smleuznr aminoacidos. A digestilo de grand g parte (iestas bacterids em p#tq6kt> distat.s do tralo gastroiritL -: 
saliifaz as necessidades proteicas dos ruminantes. 

Outro fator que interfere nas doses minimas recomendadas de proteina e o suprimento energ£ticn da diets sob a 
forma de carboidratos e lipid ios: sua ingestao toiitamitante redu^ a utilizacao de proteiruis como fonte de energia 

18.2 INGESTAO CALORICA 

187.1 DlSPtNDIO DE ENERGIA 

Embora uma rrac,an (10-15%) dos aminoaddos omstituintes das proteinas da dieta seja sempre ovidada. a maior 
parte destina-se a servir como precurbores para a sintese das proteinas caraelenstjcas do organismo e demais com- 
postos nitrogenados. torn os carboidratos e lipidios. passa-se oposto: desrinam-se, em geral, a ser cixidados e, deste 
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modo, fbrnccur cnergi j pa ra os piuccsMM* v rtaii. A neeussidado cnergetica 2 du urn individuo tS composta de uma p 
constante, que atendo oh gaaios iriiivitai eis (metabolismo basal), e uma parte vanivoL 

A hiXd ineiilbdikct basal e a quantidadc; de cmergia necessaria para a manuteivjap dos processes vitais basicos: aiiv 
de metabplica das celulas, trabalho osmolico, bombeamento do sangaie, respira^ao, atividade renal, do sislema ner 
so etc. O transporte ativo atravfe das membranes celulaies c o funcionamento do sistema nervoso central consoa 
mats do 50% dos gas»os eiiergeticos basais. A taxa metabolica basal c medida pela produeao de cator ou pelo oxigend 

ciirtsumidu por um sujeitu urn rppouso e arnidadu, 12 hoTa 1 * arxa a ultima refeicao. E prnpmvtunal a area dc superrjS 
corpdrea, mais diretamente a massa niagra <musculci5, owoav vfeceras, ou seja, o peso corpdren mencw o peso da mm 
sa adiposa); e tambein relaeionada a idade e ao sexo. Corresponds em media, a 1.800 kcal/dia (7-530 kj) para hemaJ 
e 1.400 kcal/dia (5.850 kj) para mulheres. O consume de energia por niinuto gira em loroo de 1 kcal, um pouco mend 
do que ishi para niuJIifres t 1 urn pouco mais para homtms — ! kral/min correspond*:, apniximadameme. ao calar MM 
rado por uma vula ou por uma lampada de 75 watts acesas. 

A variavel que mais interfere no consume* energetico e a inienstdade da atividade n'sicar entreo repouso e o exeroa^ 
intense, o dispendio de energia pode aumentar cm ate dez vezes. O gasto total de energia e a soma da taxa metabdfl 
basal c da energia gasta nas dit'erentes atividade* diirias (Tabula 18.4). 



Iab?Ia 1JM Consumode energia por um homem ad 


ulto durante difervntm atividades 


Tipotle ativktade 


kcal/h 


kj/h 


Muito Jeves; ler, esercver, vet TV 


1111 


*«1 


l.wvs: dirigir, muhe dev.igar, lavar lou«;a 


220 


920 


Moderadas: andar depressa, dancar, andar de blclGlirM 


370 


1J550 


Intensas: nadar, correr. jogar lulebol ou basquetebol 


580 


2.430 



As doses recomendadas de ingestao calorica, ao contrario das quantidades de proteina, mo apresentam vakaj 
constants por quilo de peso. Sao estabelecidas come o menor valor compalivel com a manii1em;ao da saude e m 
grau apropriado de atividadc liaica, considcrando a- o skxo e a fuixa cturia; para mulhcres gravidas ou lactantt-s, 
acrescida-s das ntMrtissidades enerj2;t>ticas associadas com a forma^ao de lecidos ou secri?r;ao do leite {Tabela 1 ft. 5). A 



Tabela 18.5 mgeatSp calorica dWria recomendada para 
individual adulter 





Idade (anos) 


Fnergia iK-cessSria 
kcal kj 












19-30 


2580 


12.468 




31-50 


2.637 


11.033 




51-70 


2.22-1 


9.305 




7I-7J 


2.02ft 


8.477 


Mill hero 










19-30 




7.908 




31-50 


1.752 


7.330 




51-70 


1543 


6.456 




71-74 


1531 


6.406 


Ccavidfls- 1 




-300 


+1250 


Lactairhai : 




-5U0 


+2.09U 



CjIoitis Jdiannai? js doses r«CDmwKl.»das. 



-A» necewidjilw (Twrjfwiais sSo oipiit^ast'tn q\iiJoraloriii£ (kcali.. malt comumenie, ou efrnjuilojoufeH (kj),: uitw> quilocilnTla eqinvnlc a 4,J*4 l . 

tppwlira. 
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melhanca do equilibrio nitrogenadu, deve haver um equHibrio etierggiico, au seja, a mgestao calorica deve contrabaLsrv- 
car o gasto de energia de moda a tnantcr urn peso corporeo constant*. Uma ingestao calorica insu/icitmte leva a um 
halancoenergelico negntivo; a mobilwacaodas rescrviis cncrgt'licas (lipidios) provoca perda do peso. Poroutro lad* 
dieta^hipercaliiricas resultamem ganho de peso, poraumemo do dppnsiiode gordura. 

A obesidade pode -ser devida a fatorcs genetieos 

A otr&idade consti lui urn problema de saiide pub) ica de praporcfles epidumicas cm paisw ind ustriaJizados, especia I- 
merUe nos Estados Unidos. em contrastc com a desnutricao a que esta submetida uma grand? parceia da popufecao 
round ial. Todnvia, a jwrlirda ultima decada, .1 incidencia obesidade r«m crescido tambem nos pafscs em desenv ob 
vLmento, tiinto em aduitos, como em criancas e adolesetjntes. 

O estadn nurndoral de um individuo adulto pode seravaliado pela tried ida do seu toilet de Massa Corporal (IMCi. 
que e iguaf ao peso corporal (em kg) dividido pela aftura (em metres) ao quadrado: 

altura' 

Este fndice reflete a quantidade de gordura corporea. permitindo uma avaliacao aproxinuda do grau de obesidade; 
de modo geral, um individuo e considerado obesu so apresentar IMC major do que 30 {Tabela 18.6). A definicao da* 
diferente* categorias de IMC baseia-so em projecoes estatisticaS do peso corpoieo ideal, ou sefa, a quale assodado com 
PS menotte indices de morbidade e mortatjdade. 



Tabela 18.6 Va lores de IMC {fndice de Massa Corporal) e estado nutridonal de mdivfduos adulter 



Abaixo do peso 


Peso dusejdvcl 
("normal ") 


Sobrejwso 


Obesidade 


Obesidade mrirbida 


<20 


20-24;9 




30-40 


>40 



AobesidadeesM ussoaada a uma menor expectanva de vida. pot conshruir um fatorde risco importanle para o desen- 
volvimenlo de varias dot-ricas cronicas, como diabetes., hipertensan, doencas cardiovasculares, cancer etc. Resulta, quase 
sempre, de uma superal imentacao, sendo excepdonalmente- devida a problemas hornumais. O tratamen to rnals adequadu 
e, portanto, a reduc/ao da ingestao calorica. Para emagredmento e manuk'ncAo do um estado saudavel, esta redticao dev f 
tnridir sobre ds components n&o-e$senctajs da diela: carboidra tos e lipidios. A ingt&tSo pmteica deve ser preservada, poi?, 
al^m de indispensavel, raw menle e n-sponsavel peio excedente alimentar. A pralica regular de exerdcios, e aSo a atividade 
esporadica, propida a perda de peso, por rndu^ir um aumento da laxa meUibolica basal i da degradadio de lipidios. 

A causa da obesid ade e, sem duvida, a ingestao calorica em escesso as necessidados energeticaii; todavi a, a razao par; 
que este desajuste ocorra e desconhecida. De fato, o controle do consumo dealimentos{da saciedade) edoequilibno 
energetico e complexo e mal compreendido e lica cada vez mais evident? o envolvimento de componentes genetico 
Ou seja. haveria uma predisposicao genolica para a superalimenracao 

Em 1994, foi idi-ntificado o gene OB (de OBESE) de camundongos e n* sens IromotogoA em seres humanos. O gene 
OB codifica uma proteirva, a teptina (do grego kptfe, que signified delgado, magml, que v smtctiznda principalinc -- 
nos adiporitos e secretada na conentp sangiiinea; age como um hormAnio, ligando-se a um receptor especifico no — - 
poUilamo, reduaindo apetiti? e aumentanda o gasto de enrrgia. 

Aloptitia, em camundongos e ralos, funciuna como um sensor molecular do teor de gordura arma?*nada nos i±- 
podto*; quando o estoque dc gordura c ad wjnado. os niveis de leptina s^o altos, limitando a ingest3o de alirrtemat 
Duranle o jejuni, os niveis de leptina diminuem e a alunentac3o c promovida. Camundongos homozigotos para cm 
alelos deiectivos do gene ob {ob/ob) sintetizam leptina nao-ftmcional e tern peso corporeo Ires vezes maior do que a* 
camundongos normals. Osanimaitda linhageni db/tib comportam-secomose estivessem permanentcmentet'rr 
superalimentando-se e tornando-se obesos e diabeticos; a administracao de leptina a esses mutantes resulra em c^*- 
nuscao da loraada de aiimento, do peso torpOreo e dos niveis plasmatics de ^licose e insulina, alem de aun c- : 
gasto de energia. Mutaqoes no gene do receptor de leptina Limbem levam a ol>esidade em camundongos a r.ir. - 

Inicialmcnte. acreditou-se que a leptina poderia tonshtuir uma terapia indkada lamheni para aobesidndc r 
Porcrn, a gntnde maioria dos seres humanos obpsos sao diferenles dos camundongos ube.Mis, pnr apwesent; 



248 CAPfTLIO 16 



aangiimeos de leptina elevados e por nao serem portadores de genet, defective para a leplina ou para o seu rece 
Isto e, produzem leptina e receptor normais, Uma hipotoM- considerada atualmente e que o sistema ncrvoso cent* 
dos obesos scria resislente A leptina, em analogia a rtfsistonna a insulina dos diaboticos. 

quadra do eoritrotf Ja obSidftde humniia tornou-se ainda ma is confuso gramas a descr'u,' do de slgttrts di*>s ist 
dos de individuos severamente obesos que eram portadores de g«WS defectivps de leptina e/ou do Sftu receptor, 
quais o tratamento com leptina foi capaz de reverter a hipertagia i> a ganho de peso. Ou seja, casos semelhantes 
camundongos obesos, 

Varios outros hormonins, aiem da leptina. t&m sido reiacionndos com manulencao do equilibria encrgetieo. f 
indutrm lmrnwiriiiis sin toti /.ados pelo tecido adipose*, estikttagp, inlestinos, alem da propria hiMjLina, a^indo no hy : 
talamo. Asprotei'nas desacopladoras mitocondriais lambem interlcrem no controls da obt&idade, por levarem a re> 
can da quanridade de ATP simettzado durante o metabolismo oxidativo. 

(} tratamonto da obesidade pode tomar novas rumns, diiinte do acumulo de evideneias de que o peso corpc 
possa ser gHMraftinente proftnirnado. Porcnquantn, o linico txatamento eletivo, a longo prazo, £ rcduzir a ingestao 
alimmtus, o fator mate Important?, e aumentai o gasto energetico. 

18 ?..? COfTTRIHUICAO DOi AUMENTQS PARA A INGESTAO CAIORICA 

A producan catciricn por oxidacfio de carboidratos, proteinase lipid ios esta indirada na Tabela 18.7. Qualqner ri- 
tes tres lipos de compostos podesupfira dernanda energetica aliments r. A pmporcao em queestes nutrientesdeva 
enlrar na composieao da dicta depends, entretanto, de varias consideracoes- Os ali memos ricos etn carbotdratot ^ 
muilo abundantes e de custo mais baixo. As dicta? ricas em lipid ins estao rclacionadas com a incidence de rncniPiB 
diversas. O bnixn teor de proteinos da maioria dos alimentos e o alto custo daqueles contendo proteinas de alto N? 
inviabilizam uma Ingestao proteica em quantidadts. maiores do que a dose minima, Estes fatores determinam que 
maiciT proporcao de inpesfelo cak'niea seja cfmstiruida por alrmentos ricos em carboidratos. 



Tabela 1B.7 Valoref. apKBdjnadcs de energj* dern ada da 
o\idac..Vn di-i'i?mposlos dd dicla 

Energla 



Cotnpoatos kcal/g kj/g 



Carboidraio •! 17 

Protclna i 17 

I-ipidlo 9 38 

Btanot 3 ? 29 



O dkiHik, otinstuiilrfn com mcvhrrx;w (2% cliis (iJorias ingi'nda*;, 6 comlduudcv 

A recomendacao atual t quo o supmnento energetico seja lormxido por uma diela contendo cerca de 60% de 
boidratos, 25-Hl"ri de lipid ics e 10-15% de proteinase 

Lma quuniidadi' minima etc curhoidi-atns deve ser rotisumida 

A minor parte do* (.arboidrato* da dieta deve ser constituida por poIisAicaridinn, romo n amido, antics res, camo 
sacan»*e, devem compor uma fratao menor. O amido i encontradn prindpalmente em cereais e seus derivados lp- 
massas), raizes e tuberculos (mandioca, batata), e a sacarpse, em alimentos doces, mel etc, 

Uma maior ingostaa dt a<;ucares. ern rclacaoa polissacaridios, delermina au men to dos niveis plasmitiepfi de tria 
glicerois e redu^ao daquelew de HDL-colt>sfi>rol, resultando em tnaior rlsco de ocorreneia de doencras cardiovascnla 
Eslas alterac,(X~. sao atenoadas pel a preservca de polissacaridios nio'digerh 'ate na dieta. Adicionalmente, os alimen 
ricos em at,-ucarus sao, na rttatona das vwes, pobres em nutrknies e»wm-ia». 

Em dietas hipocalorkas, a frjtose costuma ser reromendada em substihiicao a glicose, por nao cslimular a HCere.;i> 
de insulina pebis C4?]ulas (3 do pancreas- Todavia, esla conduta tern stdo questionada, porque u consumo elevado 
fiutose reiulta em mudancai desfavoraveis do pcrfil de Lipidios plasrriAttOO*, maw acentuadas do que as provocaL. 
pelos acxicares em geral. 
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E necessario ingerir um mini mo de 5 g decarboidratos por 100 kcal ingeridas: 1 30 g para uma dicta de 2,600 kcal. A 
mgestao de quanlidades mum «w tern como consoquSncia .i hipogl icemia. competmd a pda intensi fica#o da glkune- 
ogenese a partir dc aminoacidos, Jevando a espoliacao proteica e, porLinlo. a um balanco de nitrogenio negativo. Fica 
u videntc, portanto, a acao poupadora de protefnas desempenhada pelos carboidratos. Ademais, quando a demands 
energetic* e suprida pela oxidagao de lipidios, sum ser acnmpanhada pela oxidacao deearboidratos, advem a celose. 

As doses iwcnmendadas de protefajiS pressupdem, portanto, a ittgestao eoncomttante de doses adequada-> de car- 
buidratos e lipidios, de modo quo a major parte das proletnas exdgenas pnssa ser utilizada na ruposif^io das proteinn}- 
endogenas, e ruo como fonte dc cnergia. 

AJguns polissacaridk* presumes no* alimonros. two sao urillzados pelos seres, humanos como fonte de energia: sao 
componontrs das fihras iiieteticas. 

Os alimentos vegctais sao ricos em fibras dictcticas 

□ termn/rtvu diefftica relere-se a component?* dos aiimenlos que scjani reslstontes a hldrolise peias enzimas diges- 
tivas do estomago e Intestino delgadn dos seres humanos c que sofrnm fermentacao de grau variado pwkts mkrorga- 
nismos presentus no intesrino grosso (colon). Induem-se nesta definicfio 05 compostas estruhirais presentes nas partes 
iomestivds de vegelais — ern gural polivsacaridios, dos quais o principal e a celulnse — e oligossacaridJos obbdos 
indusrhalmcnte, como fi inulina, composta por unidades de frutose v glirnsu-. 

As libras dieteticas sao classiflcadas, de aeordo com a sua solubilidade em agua, em dois tipcts — aoluveis e insolu- 
'. ei- . jus qi3,irs m' afnbuem l- I ■: -i t ■ h-i, • i \y,n\ is diferentes. 

As/jJtjjs w/riivj5 sao cotisbruidas por heleropolissacarfdios Iformados por monossacandios diforentisO ramifkados, 
como as pectmas, gomas e mucilagens. Detiirminarn um aumento da viseosidade du conteiidci do intestine delgado e 
sao fxteriiamerte fermentadas por bacteria? durante o iransitu pelo c61on. Pontes importarles de fjbfflS soluveis sao: 
palpa de frutas, legumes, aveia, cevada, mitho, lentilha, fui|oes e outras ieguminosa&. 

Asfibnis JnsiJbJwte, das qiiais i mais abundante e a celulnse, sao mats resistetitt* A termer, racao no colon. Sao encoji- 
iradas t-m ccwais integrais (principal tnt-nte frigof e alimentos. deles dertvados, e an legumtnosas, legumes, vcrduras, 
frutai i esementes cm getal. 

Uma dietn rnista contendo alimentos ricos em fihras nferece maior protecAo contra doenqas cronkas do que iibras 
purifitadas adicionadas aos alirrimtos, A dose recomendada para adultos saudaveisede 20-35 g/dia. Essa quantidade 
6 obtida ingerindo -ac de 2 a 4 porcoes de frtttts e de 5 a 5 porcoeb de legumes e vorduras purdia. legtimes, verduras. 
i fmtas, devido ao seu alto teor de agua. tern baisas concenlrai;fjes die fibres, que "rain de 1 a 3% (g/100 g de peso 
limido); noscereais integrais, as concentragoe? sao matorcb, chegando a 12 u i. no trigo integral. 

As fibras dietelieas priKiu/em diversos cfeitos benefieos a saude 

O consume de (ibras, sobrerudo fibras solus eis, diminui os niveis de colesterol plasm^tico. F.las ligam-se a sai* bi- 
Hares, aumenfandoa suaexcrecao;os,saisbiHaresperdidus nas fezes sao repostnsa parrir do colesterol, o que diminui 
o teor de colesterol circular) te. Alem disto, a lermenlacao das librns pelas bacterids intesltnais pmduat acidos graxos de 
caduia curia que parecem inibir a sfnlese de coJesteml no figado. 

Adidonalmente. as fihras viscosas redu/em 1 1 aumento pos-prandial de gliratie no sangue, por relardarcmoesvazia- 
montti gastrico e a absorcao uilestinal de glkose. Sao, por isto, reix»m«ndadas para individuos diabL'Iicos, que passam 
B nvcessitar de doses nienores de insulina para o coittnile da glicvmsa . 

Fihras qut- s3ci incomplete ou lentamenty tfrmentadas pela microffora no mtesrino grt«jso — prineipalmcntc (Sbm 
ia-ioluvei?, como n cclulose — promovem aumento da massa fecal, o que estimula o perlstaltismo e acelera o transito 
inleslinal. Este tipo de fibra deve compor dietas para prcvenir ou tralar a constipacao intestinal e o desenvols imentu 
de hemomiid.is, diverticulose e diveriiculitt \ 

L'ma refeicao rica cm fibraseprocessada mais lentam^nteo dTn volume maior que uma refei$ku com baixo ieor de 
fibra, acarretando uma sensacao de soeiedade maior, alem de ser, em geral, menos calorka. r*v estas caracteristica*. as 
fihras s.\n indicadas para combaler e prcvenir a obesidade. 

Doses CMiyeradsLs de fihras dictelieas pud em causar resullados atKersos 

Os efeitos hipotok^femlemico e hipoglicC-mko pn.»movidos por aha ingestao de libras sao considerados beneficos 
para individuos diabehcos e/ou com duennas cardim-asatlaies. Por outro lado, distoh'-se h possibilidade de que as 
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fibras causem duninuic.au da absorcan dp macro- e micrunutrientes., por terem efeito laxative por interagirem ccaa] 
nutrientes. tormando complexos insoluveis no lumen do intesbnn. Esta a^ao complexante, tod a via, stria exercida poa 
oulios ewnpostos prese-ntes nos alimentos ricos cm fibras e nao pelas proprias libras. Este seria o caso do /itoto inJ 
»ttul hexaiosratn), que ahia como reserva de fas fa to para o metabotismo energetico de vegetais. Assim, a redu^ap a» 
b«*d«»ponibilidade de nutrientes irau&ada polo aumento da lomada do fibres permanece em discussao. 

C)s lipidio.s da dicta fornccun os acidos graxos essenciais 

Os lipldius mats aburtda rites nos alimentos sao os tnacilglicerois, constituintes dos dleos e das gurduraa. Do pon» 
de vista do fornecimento de energia, sao eomposlos dispensaveis, podendo ser subsritufdos por carboidratos; por all 
EDO lado, sao imprescindiveis por conlerem os HeiJas grmas essmciais e por sercm o veiculo para a absorcao das pjhiw] 
PS ffyGMriftmti; Dois acidos graxos site considerados essenciais para o organismo humano: linolefco (w-6J e u-linotoaai 
lui-3). Os acidos graxos essenciais iem papel fundamental no crescnnenlo normal e no funcionamento adequado da] 
<rganfrmo, cm especial do sistema nervosa; ale'm de serem precursores dos eicosanoides, acrediia-se que eles raesnwa] 
possam aiuartomo mensagetros intracelulans. Como os Hpidios geralmenlu perf a/em uma fracao signifies hva da dies*, 
deftderirias de acidos graxos essenciais s3n raras, torrtando-se amis Irequtmtes quando a alimentacao e parenteral. 

Para satisfazer as neeetsidades de acidos graxos essenciais, sao reenmendados 05 oleos vegetais. que tern alto n»™-! 
lido de acidos graxus poliiriharurados As gorduras de origurn animal sao, em geraJ. tnuiio niais rkas em acidos gTavja] 
saturados do que aquelas de fonies vegetais. O oleo de coco, de algiimas palmeiras tropicuis e de tacau &3o exempkai 
raros de ulcus vegetais ricos em acidos graxos saturados (Tabela 18.8), 

O dcido graxo poliinsaturado pre.w.nte em maior concentracao nos 6leos vegetais comumente consumidos pelns 
res humanos e addo linol eico ((0-6). Quanto i lamilia de acidos graxos m-3, somente alguns oleos, como 05 de soi l m 
canola, content apenas acido «-]inolcnico, eem quantidades rednzidas (Tabela 18.9), Odleo de linhaca e parlkul«- 
mfiile rico em u-linoienicti (55%), rnas rtSp e um oleo habttualmentc Utilizado. Acidos graxos w-3 de cadeia mais lor~ 



Tabela 18.8 Composi\ao' em ricidos graxos degorduras deorigem animal e v«getal 



Acidos graxos 





Saluradn$ 


Mc>noinsaruradcK 


Piiliins.ilur.Kkis 


Gorduras anitnais 








Peixt* tnnrinhos 1 


1S-3* 


30-52 


21-33 


Frango 


35 


44 


21 


I'ono 


40 


47 


13 


Bui 


52 


45 


a 


Tiniciniw 


+ 1 


47 


12 


Manteign' 


64 


33 




Margariiua' 








Cremcsas. 


17 


3* 


45 


Dnrns 


18 


51 


31 


Oleos/Gofdurj^ vtgetais 








Ciras&ol 


1 


18 


71 


Milho 


14 


26 


Ml 


5*.'jn 


15 


25 


m 


Algodau 


27 


20 


53 


Amerwiolm 


20 


-18 


32 


Oliva 


16 


74 


10 


1'alma (LVndt-> 


SI 


m 


III 


CflCBU 


62 


35 


3 


Coco 


■JO 


9 


2 



!' >r, intacrrn mixJiii dm ackiiM gr.iKos Imai* 

\jJorv< minimi's 1: miuiiuisjii nwlra<1a dpacadm^raMS di* vfiiedadcsdepdxcii c!»s. temJlia» ii» Mdukio « d« arMqur. 

-n mcdi.1 cm rctac^o aos flanM graxm ItjUt^.dc' nndos graxos Irorrsemmnnwimi, m.ifg.iTini'Ji-lri-ancisti'oaaCH?- 

mr*» * nwgarina* duras ids J, 15 w3S%, irepmtivainenlB. 
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gil e con* maior niimero de uisaturziroes. como os acidos eicosapentaenoico (EPA 20-5) e docosaexaeriOko (DHA 22:6.), 
sao pralkamente inexistente's nos olens vegetais. A fonte mais important*- de EPA e DHA sao os peixes marinhos, por 
cxempla, salmao, arenque, atum, sardinha. tainha, cavala etc. Os acidos graxos w-3 de cadeia longa sao sintetizados 
•xlo fitoplanclon, que constitui a bast' da cadeia alimentar marinlw: os peixes quese alimentam direta ou indirtiamenre 
desses organismos contem um alto ieor de EPA e DHA. Ovos, carne de boi, porco c (range podem ia/cr conrribuicoes 
bigniticativas, ma-; bem menores do que pelves, a ingestao de <u-3 de cadeia longa 

Os mamtferos dispdem dt» tod as as enzimas indispensaveis para smteti:2araddi*> graxos ta-3 de cadeia longa a partir 
do dddo graxo e^endal m-3 da diela, o acido u-linolcnico. A dttspeito disso, varias evidendas indicant que as neces- 
ssdaduH de EPA e PH A na infancia nao podem ser supridas por sintese endogena. Considcfando-se, ainda, que este> 
L-nmpnstos coni'erem protecao contra carta* moles na*. tem-se recomendado uma maior ingestao dos prdprios acidos 
graxos de ca deia longa. \1esmo o teor de acido rvlinolenko da dicta d menor do que o desejavel , Nos lilti mos 50 anos. 
verifieou -so uma grand? alteracAo do lipo do gordura consumida fro sociedades industrializadas. Houvp queda da 
ulilizacao de gorduras animais, dc peixes Inclusive, ricas em w-3, e aumento do emprego de StQOS vegetais com alta 
concent racao do dcido linoleko (i<>-6), levando a um acrescimo no consumo deste acido graxo de cerca de 50%. A nlta 
razao das dietas aruais linuta a conver.*ao de a-iinolenko em EPA e DEiA, devido a competiiao . i.l •. pdo> 

icidos graxos w-6 como substrains das dessarurases que promovem as uisaturagSes dos addos graxos uj-3. Ou seja. 
a ingeslSo de a-linoleniro deveria ser aumentada; todavia, a manipulacao da proporcao de acidos graxos w-fVui-3 da 
filfita 0, ainda, objeto de polemica. 

As i¥comenda<;des gerais para a compostcao de lipidios de iirmo diela saudfivu'l sflo: manuten^ao de baixos t cores 
de lipidios lotais (25-30% do conteudo calorico da dieta) e de gorduras saturadn,* (no maximo Kl% das calorias totaisl 
f diminuicao do tror de m-6, acompanhada por aumento daqueJe de <w-3 (por meia do cansurno lie peixes e de oleos 
>. egetais conlendo acido u-Linolcnic o, como soja e canoln). O padrao de nutr^ao do-* japoneses segue eslas recomt-n- 
dacoes e parece contribuir, pelo menos em parte, para que a sua expectaliva de vida seja a maior do mundti. Dictas ve- 
^etdrianas, quando comparadas com dietas onivoras, apresentam razoes Itnoleico/a-linoJt'niio mats elevadas e teores 
mais baixos de ut-3 de cjdeia longa, sendo, portartto, menos apfopriadas. 

A composicao dc lipidios plasmalieos t influeneiudii pela cnnipnsicao de lipidios da diela 

Os lipidios presentes na dicta, t>m especial os addos graxos dos triacilglkerOis, exeroem forte interferencia sobrc o 
teor de cok-sierol plasmatico, o qua] se corrclaciona diretamunte com a mcidencia de aterosclerose. 

acidos graxos insarurados protnovem a reducao do rivei plasmalico do LDL-colesteroI e de triacilglicerois, Os 
addos graxos saturados tern efcito oposlo. Todavia, quando a substitiii^as> dew acidos graxos saturados e teita por id- 
dos graxos poJiinsatuf ados do tipo iu-f> (oleos vegetais, c-m gvral), hi tambern uma pequena diminuicao do 1 fDE-co- 
lesterol; isto nao acontwe quando ha consumo de monoinsarurados. Ern resumo, os addos graxcw saturados elevam 
Q LDL-colesteml: os poiiinsarurados «o-t» redu?«m o LDE-colesterol a, discretamentt?, a HDE-colesterol; os monoinsa 
iurados determinam uma composicao mai» adequada das lipopmteinns piasmaticas, diminuirtdo a (racdo LDL sem 
alterar a fracao HDE, que e a fm&o protetora. Por eeta ranio. os addos graxos monoinsarurados sao. atualmente, os 
mais recomendados. 

O azeite de oliva e (Tsptx-ialmente rico em triad Iplicorrjis contendo acidos graxos monoinsalurados, prin<:ipaim^nt.' 
jtido oleko (18:1 A recomendacao para o consumo de azeite de oliva originou-se da coivstatacao de que ele 

coruitihjj a maior fonte de gordura utiiizads pela* populagoes da regiao do Mar Mediterraneo, que apresenlflm baixa 
addenda dc olerosderose. EHven=o*esrudns demonstram que individuos com hipencolesterolemia, quando submetidiv- 
a dieta com baixo tpnr dv lipidios, mas coiistituidts. prindpalmtmte por addos graxos moiioirtsaturados, apreseninn 
queda dos niveis de coleslerol pla-smitjco., assirn como de iriacilglkerois, com um aumenl o reiat^'o de HJJL-cok-stcn >1. 
Os oteos de soja e canola tambem sao ricos em .icidos graxos monoinsaturados (Tabela 18-9). 

Os acidos graxos poliinsaWrados de cadeia longa do tipo ttr3, prindpalmente EPA e DHA, atuam favoraveLniente 
na prevencao e no iratamento de diversas doencas, particularmonte as cardio\ asculares. Estes acidos graxos torn torte 
acao anlilrombolica (a trombose e a maior complicacao da aten>sckrrose) e exercem o eleito liipocolesterolemico mais 
apropriado: reduzem a fracao LDL e aumentam a fracao HDL. O seu consumo acarretaria protct;au contra a ateros- 
clerose, o que explicaria os baixos indices de doencas cardiovascuJares vormeados em algumas popuJaccies. como os 
esquimos c os jj,poniJses, 

OdeMm volvimento de gorduras Lndustrializadas ocasionou nao apenas um maior consumo de acido* gra«.os do tipo 
io-b, como lambcm de addos graxts frans, Estes acidos graxos contem uma ou mais duplas liga^oes com configura^ao 
^rnffs, enquantn os acidos graxos naturais tern configuTacao cis. As duplas ligaeoes com cortfiguracao rratt,-:, ao contrario 



252 CAFlTULO'ia 



TabeJa 18.9 Teor 1 de acidos graxos de oleoa vegetal e de peixe 

Qleoa 



Cirassol Oliva MUho Soja Carrola l'eixe marinht* 

Addas gnxu» 

Saturados 12,1 17^1 143 15,3 6^8 34,1 



Qlelcu 




71,1 


27.5 


23,4 


64,1 


14,4 


I'nlmitoleico 


0.1 


1.2 


0,1 


0,1 




13,2 


Outros 1 










1.0 


2.1 


Total da muiniiiis.uur.idos 


1B;7 


72,3 




23,5 


fS,3 


2%7 



I'&liinsahiriWlos 

UrmJeien &8,2 
Araqiuddnico 

OutriB' — 

Tiil.ll Jcr.Hi 68,2 

a-linolenico 0,5 

EkusaptTitaunoici) ( EPA) — 

Doco*»c.xafn6ico (DHA) — 

Outro-.' — 

TotaJ de «*-3 0,5 

Total de poliinsarurados (iS,7 



Utfi 

0* 



3I>,6 



57,0 

57,0 

0.9 



0,9 
57,9 



%2 

53,2 

7* 



7^ 



18,7 

l* r 7 
9T 



97 
27,9 



u 

0,5 
2,8 

1J» 
l\l 
67 
25 
303 
33,1 



J'namt.ijiem mnlka dnii acldus ^raxm dial* 

f iciiadc de piri.w da fj/ti iSio ilii aani^ii^ 
' Acidm grawos minonliinos 

das duplas Eigacoes ds, nao produaeni dobras nas motecuJas, quo ie assoeiam de modo tan eompaeto quanto as acidm 
graxos saturados (Sei;3o 6.2.1). Osacidos graxos fraus podem.assirn, modi ficar a visrosidadc dp membra r .1 - , lima CSWK 
lerlslica deeislva para diversas fung$$$£ elas assodadas. Esrudns clinicos eepidemioldgicos indicam que o consume- da 
addos graxos inum carreladnna-sc com risco aumeniado de doenccts eoronarianas — eles provocam aumenio do LEX- 
iLik-vlLTiil e reducao do HD1 -colestero), nm efeito ainda ma is adverse do que aquele dfterminado pelos addos graxoi 
saturadns. OS addos graxos rraws, obviamente, nao apre&entam atividade de addos graxos essendais e tim sido imp*- 
cad os em disrurbios do metabolismo dos esaenciais, que poderiam afetar o desenvobimento intrs-uterino do feto. 

A maior turtle de addos graxos trpus e a gmiktW Uidrvgrundn, lam bem diajnada de gordttra irgefal — 90-95% dos In 
da dieta sao dcla derivados. A gordura htdmgonada o obtidn pela hidrogenac.au partial dc oleos vegrfais, que el 
o wa pnnro de fusao, PTopitiandu uma coiiiistencia solida a temperature ambiente. e aumenta a .sua efitnbilidade. \4 
hidrogena^ao pardal de 61eos, ha saturacjAo di? duplas ligayVs dim iddos graxos insaturados t? transfarma^ao de ft 
g«>t0C5 i"(5 em Irurris. Este 6 it prucesM* utiti^ado na fabneac^ao de ttuirgariims e olco? parafritura. Os addos graxos tium 
sa'o, etitSo. encontrados urn aUrni?ntos industrial! ?adn?; tais corno balachas, bokts, lorias, sorveies e tritwras em gtaaA 
Pequenasquantidades dr addoa graxcis trans saoencontradas na natureza, em algumas plantaseem carnes u Eatidnka 
denvados de aniiruis riimtnaiites: nestes antmais resultam de fennentafSo pela microti nra do rumen. A bioidrugenaqii 
de addos graxos ins.»turados etmstitui uma fonte secundaria de acidos graxos trm$ dieteticos, 

A quantidade de .icidos graxos frnw* presences na dieta deve ser a menor possivel, f5 que nao ha recomenda<;iu di 
sua tngestao. A tndica^ao doconteudo de acidos graxos irans (gordura tfm$) no riMulo dos produlos ahinentldosv-o. 
rnerdalizados, atualmente obngatoria, fi lundamenlal para o controls do consumo dense tipo de gordura. 

Os efeitus do leor de coleslerol da diela subn? a suei mntentra^ao no plasma ti-m sido quL-stionadns. O cnlesterol i 
enconlrado em tecidtw, animais, aendo muilo nbundante na gema de ovo e miolci (cvrebro); e praticamente auscnte dc- 
* e^etaLs. Auieditiii a-jit;, anteriormente, que uma maior ingestao de produtosanimais provocava airmento docolester- 
plasmatico, como resultado da ingestao aumenlada de coJesterol. \'a lealidade, acarii os Jddos graxos saturadits, abt 
danies nos produtos animals rit:os em gorduTa, <is respnnsaveis pc-ln n.-soltado obtidn. Realmcnte, o nivel plasma L 
de cole>ternl duveria hut pnuco influendado pela quantidade ingerida desu substancia, devido a existenda de ur 
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via eficwnie de sintese endogena. cuia veloddade e adaptada a quanridade de colesteiol ingeridor OS seres humanns 
pndem, inclusive, prcscindir do cciksltn.il exngeno. No entanto, evidences, mais recentcs indium que o cotesterol da 
diela pode sumcntaT nivel plasmattco de 1 ,DI .-colesrerol, se bem que em proporcSo muito menur do que os acidos 
mraxos saturados. Pareoe que o efako dos acidos graxos saluiados. sobre os niseis de LDL-colesterol e potencializado 
pela presence concomitanle de colesterol no dicta: alimento* ricos em colesterol, mas que tem conteudo relativarmmtv 
baixo de acidos graxos suturddo*. como 0.4 ovos, nao alteram o nivel plnsmatico de colesterol. 

1S.3 desnutri<;ao 

A desnuiri^ao c o prublcnm nulricional muis comum 

As neceajfafadeS proreicas do oiganisrno sao sah'sfeitas com a ingestao da dose minima recomendada de pniteina« 
com altos valores de NPU, caracteristicos da* proteinas animais Entretanto, o custo ele\ ado dos pmdulos de origem 
animal e responsavel por sua escassez na dicta dos habitantes de paisesem desenvcilvimento, ocasionando 3 desnu- 
!ric.ao priileica crontCJ. Nested paises, a malestia e cornum na populaeno adulta. mas afeta principalmenle as ct iai-wjas 
Os alios Indicts de mortalidadr infantil por infeccfte; respiratdrias e gastrointestinais sao, na vordade, resultantes da 
dusnutri(,ao. que facilita a instalacao e o pmgresso daquelas molestias. L'm estudo realizado com criam;as brasileiras 
ennfirma que o fator detcrminante desla siruacjlo e. primordinlmente, econdmiCO. A avaliao-ito da aJtura em relacio a 
idadf — u m indJcador importance do esrado nulricional — mostrou que apenus as crianojis pertencentes a nucleos fa- 
mi li arcs com retida fit iron dc liHlo salaries mminuis apn^senfavam medidas coincidentes com o padrao iiilernacional 
' Fig. 18,2). Duas sindnwiies de desnutrican gao muito frequentes: kwashiorkor e nwasmo. 

O knwstiiurkur e a doenca do desmame, que afata o primciro iilho, depots do nascimento do segundo — a palavra 
kzettdiiorkor signifies "segundo lilho" em urn duleto atrieano. A molestia w manilesta vm criain;as apos a intermpi,ao 
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Fig. Compara^Jti da altriM dc oivneas braskleiras — de ale 10 anos, pertencejites a familiar com diferente* wnda* — com 
padrao ioKfnacfcwal. Afi curves em ewmvlliu r*hrran-te & crianca^ brasileiras e ab curx'us em preto, a6 padTAa de altura adotado 
peta Clrganiza^ao MundiaJ dc-Saudt- (OV1S). Os miiiionw nas aliwrissas mdicam diferenciis (em cm) tm relacao a jttuni padrao. (Re- 
pruduada de Sawaia, A. L DcsimtrifAt Urha/ra na BrusHem um PvrhHh' rfe TwiSJjflo. Editora Corh.'/, IflflP | 
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do aleitamento, quando eAflfi passnm a ingerir alirnentos contendo principalmenle carboidratos, ecom teor redu^dq 
de protefnas, que, alem do mais, sao de baixa qualidade- Caracteriza-se, portanto, como uma desnutricao essencai 
mente pmteica. As criancas afetadns apresentam desenvolvimento retardado, apatia extrema, anorexia, udema faca 
mulo de agua nos tecidos. resultante da diminuicao da osmolaridade plasmatics provocada pela baixa concentrat- 
de atbumina}, alteracdtes df pele, cabelos e nlhns, lesoes heparicas, queda da resistencia a infec<;6es etc, O balance 
mlrogerwi L 1 , naturnlmente, negative. 

O marasmt), ainda mais comum que o kwashiorkor, e cauaado per dclieieiida proteica associada a delidencia 
lorica. Pode ser distinguido do kwashiorkor por mna daminuicao ainda mais acentuada de peso, acurnpanhada 
reduc3o extrema da musculatura e aus^nck, de edema. A df fit iem ia general! /add de ihi! ncntes, inclusive earbo 1 
tos, resulta tan. hipoglicemia cremca, que deturrruna uma reiacao imiuHna/'glucagon baixa. Os processos degradatnJ 
sao estimulados: as proteinas museulares sao consumidas lentamenle, Jevando a um balance negative de nitrogenJ 
A mtensa mobilizacao de protefnas tissu lares seria responsavei pela mamUen^ao dos niveis sericos de albumina loom 
pativeis com a auseneia de edema, 

Marasmo e kwashiorkor nem sempre nan sfndromes inleirarnente dlstingufveis, pois se encontra toda sortede 
dicoes mtermediarias. Alem disso, as deficiencias prnteico<al6ricaseslao quase sempre associadas a deficiencias 
vitamina? e minerals, agravando o quadro. 



18.4 MICRONUTRIENTES 

Vitaminas e ions morgan icos sao tatores essentials da dieta 

Alem dos marronutrientes — carboidratos, lipidios e proteinas — os seres humanos depondem da ingestao dc 
quenas quanh'dades de vitaminas e Ions inorgankos, conjuntamente denonunadus nucwuuli rdifts, 

As vitaminas nao sao esfocadas em niveis aprt*cirivd>, devendo, portanto. ser supridas continuamente pela dirta 
Sao classHicadas em dois grandes. grupos, segundo suas caracteristkas de solubtlidade, 

As viltuitiuas hidrossoluveis jncluem as vitaminas do complexo B (Tabela 5.13, Secao 5.9) e a vitamina C; sao com 
nentes de coenzimas, cuja atuacao nas reacoes do metabolismo tern sido anaJisada ao longo desto tcxto, EventuaLs 
cessos de vitaminas hidrossoluvets sao excretados na urina e laramentc provi>uain uieilus Lulak-rais. 

As vitaminas lipossolipess — A,D,EeK — sao eliminadas mais lenramente e a ingestSo aumentada pode ocasai 
nar efeitos danosuit, partirulannente no caso das vitaminas A e D Ao conlrario das hidrossoluveis, aprcsentam not 
semeUianea esimtural, por serem derivadas do isopreno. Ck;orrem em alirnentos; de origem vegetal, iniJuindo olecJ 
ou ahmentos animais ricos eni gcrduia; sAo absorvidas no intestino dclgado juntatnpnte com os lipidios e, como <h 
te*r incorporadas eni quilomfciuns, Estao implicadas em processos ftsiologfcos bastanw variados. A vitamina K, pm 
exemplo, partidpa corrm ttjfatuT df realties de carbovilaqao de residue* de glutamato de varias proteinas, dentrv m; 
quars os fatores res-ponsaveiif. pela coaguiacao sangiunea, A vitamina A, obtida principalmente a pattir de camtenoida 
vegiirtais, esta erivolvida nas reagoes da vlsio e na ciesdntcato e diferenciatjao cdutan devido a esta ultima acao, o 
do rerinoico, uma das farinas da vitamina A, lem sido utilizado para esli molar a renpvac.ao da epiderme. Compo 
preeursores da vitamina D, presenres nos alirnentos nu na pele de animais (como o 7-deidrocolcsterol, urn de n vadfl 
colesterul), Miioconv«rtidos por radiac/ao ultravioleta em formas uiativas da vitamina. que, apfis sotrerum modifica ,; 
en/ 1 ma ticas no figado e rim, passa m a esi bir atrvidade de hormonios reguladones do metabolismo de calcio e fosial^ 

A vitamina F locatiza-se, predommanternente, na bkamada Upidstsi de membranas ceJulares e na monocamada Ism 
dica de lipoproteinas plasniaticas. Sua tuneAo principal e fcrvitarque ns acidns gra\os insaturad.os con?tiruinies dff^ 
estrutiiras sejam oxidados por radirais livn-s. Alem da vitam ina E, os caroten6ides e as vitaminas A e C (ambem agea 
como antionidantes, bloqueando a acao lesiva de radicals livres sobre as estruturas celulares. Estudos popuiarioruiJ 
tem mostrado uma correlac;ao signifkativa entre a tneidencia de cancer e doencas cardiovasculares e o baixo consuaJ 
de vitaminas antioxidantes e selenio. Por enquanto, nao existe uma tndicaqao explicita de suplementacao de antiow 
dantes, retomendarndo-se, apenas, a insestao de alirnentos que ns contenham em niveis stgnificalivos, 

Os ions, tambem chamados de nulrimtes tnvrgHnicQS ou mitwrais, alem de aluaiem como cofatorts enzimaticos, pa>- 
tscipam de inumerns processos importanles; sao responsaveis, ainda, pela dureza de certas estruturas, como cy$» 
d. ntss. O mimero de minerals que sSo indis-pensaveis para a irianutuncao de um ebtado saudavel e muito grande- 
guns, como Ca-' , Eosfato, Na'.K'.Mg^'.Fe 2 * etc, sao necessarios em quantidades da ordem de mitigramasou grarr^- 
nquanto. para outrns, bastam algumas de?enas de microgramas. Denlre esles. encontra-se o seienio, que e" cofati n 
r -as enzimas, por exemplo, a gluiationa peroxidase, responsavel pela dif*ipacao de perdxidos; assim, o seler 
alem das vitaminas cttaJas. partidpa do sistema antioxidantL 1 do or^anismo. 
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Estrategias de 
Regulagao do Metabolismo 



A estabilidade da massa eorporea c do aspecto geral de um indivfduo adullo e sadio escondc as grandes Rutuaijoes. 
dhuias de sfu metabolismo. De fata, a ingestao periodica dc t dimeotaa submete o organismo humanoa situates opos- 
tas que se alternam: abuiidanda e escassez denutrientes. A adapracaoa esfa alternancia denva de sistemas rcguladores 
capazes nao so de reconhecer a siroacao mtlricional vigente, como tambcm dc respcinder apropriadamente a ela. Apos 
uma refdcao, as moieculas absorvidas sao convertidas em estoqucs de energia, necessarios para serem utilizados no* 
periodos de jejuni, alem de seguin?m outros destine* metabolicos. A gticose, por exemplo, podera Her oxidada a CO ; . e 
! ( : 0, mas podera tambem gerar o esqueleto de carbono de aminoacidos nlo-essenciais. se>r polimerizada a glicogenio 
ou wr convertida a gprdura, 

As vias metabolic-a* nap funcionam sempn? com a mesma velocidadc. Ap contrario. cada via sera ucionada com 
intensidade variada, dep-endendo da situacao fisioiogica considerada, que se refere nAo apenas a cstados nutri- 
donais difere ntes, mas, tajrtbem, a demandas energetiea* diferentes, como no repouso ou sob exerdcio wigoto* i 
O ajuste do metabolisms as diferenles condiecws fisiologicas e obtido gracas a processes que, emconfunto. san 
chamados de re-pilx/po wtatehia. Os eventus. de regulagao nao sao isolados, tada um deles atua como um cerador 
primario de sirais, captados por geradores secundarios, apxtes de retranismiti-los at! aiingir tuda a rede metabi." 
lica repercutir. a distancia. em oulros orgaos. A cornplexidade do prpcesso e enorme, mas justifica-sc por permitir 
urn ajuste sensibillssimo do metabolismo a dilercntes aituaqoes, propiciando uma resposla pronta e logkamervte 
prganizada. 

Dituitedesia cornplexidade, ot'sfurfo^ tresetapas. Neste capffl 

lisadas as estmtcxias de que o organismo dispoe para tegular o metabolismo; no proximo capilulo sera apre^entada 
u rt-iptla^an, etr: scparmlo, de cada via metaboSka; no Capitulo 21, os dados recolliidos em cada uma das via^ st-rSn 
mmbmados para descrever a regulatfo mctubtilica intpgmdo, frente a tfttta^Sca escolhidag como example*. E^-ta tafr> 
criqao compreendera o metabolismo dc alguns drgaos e a influencia dos hormonios considerados xnais relevantes. Fi- 
nalmente, no Capjtulo 22 serao analisadas as fontes de energia utilizadas pelp organismo para o exercicio e o ajuste do 
metabolismo a esta siluagao. 

Fundamenlalmente, a regulacai? metabolica e rate por mterferencia direta em determinadas rea^oes qufmicas que 
i-ompoem o metabolismo, flumentando ou dimimundo sua vvloddade. O resultado imcdiato desta altera<;ao de velo- 
cidade e o aumt'nhi da oferta de substratos para as wacoes subsequenti-i ou a acumulo de metabo]i?o>. que. indire- 
tamente, ira afetar outras feaci>es relacionadas. .-\ss]m, o efetto i propagado para lodas as vias metabolicas. 

As formas ma is decfeivas de interferir iw velocidadc de uma reatfo catatisada sao, natural ffwrttfe, altera r a eoiicfn- 
frflf*' ou a dftci&icia do seu catalisador. 
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19-1 ALTERACAO DA CON CE NTR AC AO DE ENZIMAS 

So case das reacoes biologicas, o eatali&ador — a enzima — e produzido peias propria* e^lulas. e sua concen 
podeseralterada porvariacSona velocidadedesuasinteseouna veloddadedesuadegxadacao. Esteeummecar' 
de re«ulaeao a longo prazo, maniiestando^e em tempos da ordem de horns ou dias, O conlrolc da sintese de t-nn 
e exercido, baskamente, sobre a transcrican do gene que codifica a enzima: pode ser ativada ou inibida. levando » m\ 
ducio ou a reprossao da sintpsp da enzima, respectivameiUe. A regulacao da transtrican genica e complexa. podtiijJ 
«r uxercida por talnres que vao desde a COncentracau do substrate sobre o qual a enzima atua, ate horm^nios e>peji 
fit os. Pot exemplo, uma dicta rica em earboidratus provoca aumento da expressao de genes que codifkam determaj 
das enzimas do glicolise. Estas alter a*;oes. em alguns casos. resiiltam de interadlo da prc'ipria glii-nsecom seqiieivj 
reguladoras dos prnmotores dos genes e, em outros, sao devidas a atuac.ao de efetones ath ados na via de sinali/jgJ 
da insuima (Secao 19.4), cufa secrecao e" estimulada por glko&e- 

A velocidade de degradac/m de uma enzima tambem sol re contrulc rigoroso, umbora pouco conheeido, EnzinJ 
difcrentes tem tempos de permanencia dik-rentes nas cehilas, tm seja, tem meias-vidas diierenles (Tabcla 17.1, 
17.1). Em geral, aserudmas quecatalisam reacoes-chax'e do melaboLismo tem tempos eurtos de vida. 

Esla conttnua suites* e degradaean proteica deve ser entendida como urn processes de adaptacao do metabolic - * 
que permits drenar a fhixn meiabolko em utiu ou iiulni diwi^an, dp ncoido com <ts condicoes iisioUigicas pn?val " 
tea rvn momenta Tais desvios seriam dificultados He a concentrate das enzimas permanecesse constante em qualqufl 
conditio. 

Ao longo dos capitulos subseqiientes, serSo apresenlados muilos i-xemplos de alteracpes do conteiido celular aJ 
enzimas, que constitut'm resposlasdo orgunismn a situncoes fisiologicas diversas. ATaheta 21.1 (Se^3o 21.1) conttJ 
Otti resuinLi de enemas, impctrtantes nr|a siniese e passivel de indut'tV). 



19.2 ALTER AC AO DA ATIVIDADE DAS ENZIMAS 

Alem da nltcraqdo na eonctntra^ao da enxima, existe urn oulro m'vel de regulacao, que se manifesta a curto praa 
em tempos da ordem de segundos ou minutes: a velocidade da reacao catalisada pode «er aumentada Lin diminu a 
Mesmn quando a concenliaeao de uma enzima e manlida constante, a velocidade da reacao que ela cataiisa pode van 
co mo resultado de niudiineas confurmacionais da pr6pria enz.ima, provoradas por liga^ao de compostos ou grupe* 
cadeia palipt-ptidica. E5ta ligocao pode sei do tipo nao-covalente (rt^tdflf* al^itrku) ou do lipo eovak nte (l^ufe(*| p 
i&Ptiifkn&i eewfcntej, A regulaqdo alnHterira da atividade das cxizimas depende da concentraeao celular de deiermtp 
dos composlos que *5o clairts indicadores da* candicOts. metabolica* da celula. AregiUa^aopor modifiea^aoeovals 
esia" sob influencia indirela da acao hoi'monal. que ciKirdena a resposta do ciiganismo eomo um tedo. O alvo destj 
regulafues u&q cenas eniimas-chave pre.enles nas via? metabolicas. as enzStnas Kgitlthhiras, cuja ntividade e decisiJ 
para o luncionamenlo de t«ida a via. 

As fogulacoes alosterica e por modificacSo eovalenle terao seus prindpios getais descritos a sejjuir. 

19 2 1 REGULACAO ALOSTERICA 

As enzimas legtiladai- por modificacao nao-covalenle sflo chamadas ataslcraras. Este tipo de enzima e encontradJ 
crn quase todasa;. via* metabolkas, calalisando geralrnciite uma reacao irreversivel Jocalizada no intcio da via. £*< 
truluralmenle, sao pmtemas oligomericas, compiwtas de varias cadeia> polipeplidicas, cada uma aim um sitio M\\m 
A ligacao do substrato ao st'tio atii'o de uma subun idade a fete a conlormac^ao das demais, tacilitandn a liga<;ao dm 
mnleculas de substrain aos outn>s sitios ativos. A cooperatividade esrabelecida entTe os sitios cataltticos c- ox'idenci(»iai 
pela cinctica da ratal ise: o graTico de velocidade da reacao contra a concentraeao de substrato e uma , urrw f^iv. . 
ao Ittves da curiw hiperbAHca de Mkhnelis-Menten (Fig. 19.1 a). Trata-se do mesmo tipo de cooperativldade enomtra^ 
na liga^ao do flftj jg h liO a hf mogiobina, tambem uma proteina oligomerica, com um sitio de iigdeau para o ovigenic*, m 
grupo heme, em cada subunidade. Em contrapwiean, a ligacao do ovigenio & inioglobina C> feita segundn uma dnetka 
hiperbolica. como a das en^unaus nuchaelianas, Estas enzimas apresentam.geralmente, uma linica cadeia poiipeptidj- 
ca. com um so sitiu ativo, assim eomo a mioglobina. que tern apenas uma cadeia poiipeplidica, com um unico grupa 
heme. Mesmo enzimas oligomericas pod em apresentar ont-tica michaeJiana, desde que nao exirta efeito cooperati 
enrre suas subunidades. 

As erujimas alostericas sao sensfveis reguladores do metabolismo gracos a possibilidade de ligaiem-se a detenm- 
nado* metabolilos, o que provoca grandvs altera^fies de sua atividade. Esles meLibolitos, ns efetwufares ou moduiatkr:- 
alOSteriiC?, ^crchAmadoapi^rfrtviii tpiimulomtltisterkos) ou negfituuK i'iH.-V i./ivr- i. | .'i.-fiY;>4i»),segundopiox'oquemaiuner 
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ou reducSo da vdocidade da reacao catalisada (Fig- 19. 1 b). L'tn ufchndor aloMeneo lipase a urn nlcho espedSoa da 
osrrurura tridimensional da enzima, chamado eetfin ou silio atosterkv, que 6 iSo esperffico para ereruador quanto o 
sitic ativo e para o substrate. 

As enzimas alosterkas taracrerizam-se pur jpresentaiem duas conformacoes espadais diferentes l> inten^nvetsi. 
wis. com alia uu baixa ahnidade pekj substrate. O efeito dan eferuadores alostcrtcos podeser cxpikado por sua Siga^ao 
preferenrial a urna das formas, muito ariva ou puuco ativa, da enzima. Como ef.ta ligacao estabillza a enzima err 
dada forma. os efetuadorts alostericos atuarn como ativadflttS ou mibidores da reaeito enzirruitica- 

A ligacoo dos idetuadores a enzima ^ nao<ov»tMJIB e revcrstvel, «, portanto, pettentual de enzima que se encon- 
tra na forma ativa ou tnativa depende da concentrate) do efetuador aJosterko. Considere-se o esquema simpiincado 
de ligacAode urna enzima alostdrkvt a sell etetuador: 



En/iin - Ffetuador alo>-teru-o nerval ivn ■ - [_En/mw - hreUuJm • aU^hTicn negative 



I'urnu uulirj 



Em uma detenninada situa^ao ftskilogica. se a concentrar^o do etetuador alpsterico negativo fur baixa, prattca- 
mentu tedas as moteculas de enz.ima estarao attvas: a medida que a concentracao do efeluador aumenta, percentuais 
crescentes de enzima estarao a ele Hgadas e, portanto, inauvas. Quando q intbidor alosterico. que c urn produto do 
metaboltsmo, for consumidn pur outer reacao celular e sua concenrracaci decrescer, percentuais cada vcz rnainres de 
enzima voltarao a forma ativa. 

Uma mesma enzima alosterica pode ser regulada por efetuadore* alosterkos positives t negativos, que pnderao 
estar presentes em diferentes coneuntracoes. A velocidade- da reacao que ela catalisa podera variar ern uma larga 
iaixa: a menor velocidade sera pbh'da na present de concentracoes altas do efeluador negative, g a maior velocida- 
de, na presenca de grander concenLracfli;* do tfefuador positive. Desta forma, para uma nivsmn com-eiitra^Hu de subs- 
trafn <■ mam concatlra^ao de enzhim. a velocidade da reacao catalisada pur uma enzima alosterica pode apresentar 
grande vanacao; note-se, na Fig. ty.l b, os \ aioresdiferentesdc velocidade fv„ v 3 , v,), obtidos com a concenLraeao 
5j d(! ^ubstr.itn 




Fig. 19.1 a) C.rafioi da velocidade dc reacJc an runoao da conomlr.is'uci dc »ubstratopar« unu enzima aloslcirica e pro uma Auimi 
•nidueliana. Acurva sij;jnoidal cxibida pula eradrna alosterica ^ p reflexo da coopera livid aJl- apresentnda petas guas *ubunidade*. 
mmr.\mm monom^ricas, ouchadianas, tSm dn#ttc.i hipcrbolica.b) CinettM da reafao cataiisada |Kn um.i enzima alusUtkA tcs prs- 
wnca e IU awsinda dc etrtUftdaM aloshfricos. Com >gu*l concentracao de substratff (S,>. a veladdade da rea^So varta dependendo 
da presenqa de efetuadores. 



Nas v ins metaboliras e frequentc que o produto filial atue como efetuador alostL 4 ric\» negative de uma eroims alos- 
terica que catalisa uma das. primeiras rea<6es da via < Fig. 1 4.2), Quando aumenta a concenlracAn celular deste produ- 
to, sua atuacao como inibidciT alosterico faz diminutr a velocidade da via, resrrmgirtdo sua pnipria producSo fate e q 
mecanismo ccmheddo como WtfeSpR) por feedback ou retrornHof^ A medida que o metabolite e consiimido por outran 
seqiiencias metab6iicas e sua concimrxaqao dimlnui. percentuais crv&ccntes deeitzima volram a forma ahva. aumen- 
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Fig. 19,2 Kegul.ii^o fttoBtfirlca tit- ilii-.ii via-* nu;|abi*ilu'as inputi'tica* O composto 
e etetuadur alostericn negative da enzima que catalisa a corwwsao de B em C « l+ 
IDBwr akwWrko positive da tTucima que convertc A cm G — a oterta de A resul 
em aintese aumenlada de H. 



tando a veiocidade da via. Note-se que a participacaci da rnzima regutadora em uma etapa mtcial da via e eslrategie*, 
constituindo um (ator de economl a cv\ ular r ao impedir o acumulo indevido de compostos mteruiediarios que poder 
Lnterlc-fiT de mudo negative sobre outras vias- Muitas vezes, o produto final de uma via atua tambom coma efeiu> 
dor alosh-rica positivo em uma nutra via mctabolica que utiliza o mesmo substrato tniciaL Naturalmente, a regulacftc 
desta wgunda via ira interferir em uma tercetra via. e assim por diante. O resultado final desta serie de interferencias 
e » rigorcwo a juste da producao de cada compos to ao seu cansumo e u fundunamenlo harmorrico e coordenado das 
reaches que compflem o melabolismo. 



As coen/imas sao efetuadorcs alostericos importantcs 

A func/ao do moduladnr ak>stenco nao e exerdda apenas por compostos intermedtaridS do tnetaboliano — e muita 
(requentt? que coenzimas tambem desempenliem esie papel, ligandn-w ao sitio alosterico. Uma coenzima podc par- 
ticipar de uma reacao exercendo seu papeJ predpuo de coenzhna, ligandn-se ao sitio ah'vo da en/ima; a mesma coJ 
eretima pode atuar como efetuador aio&terko de nutra en/ima, ligando-se, neste caso, ao sitio alOTliirico e alterando i 
veloddad c- da reaeAo Casos mate complexes ocorrem qua ndo a coeii2ima de uma reac>k> atua como inibsdor alost^riod 
da fflfaatfl endma, sendo, pnrtanto, reconhedda tan to peto sitio ativo coniti pel<> sitio alosterico. O exemplo classicof 
u ATP iui ruacao catalisada pela losfol'rutoquinase 1. Este caso constitui um aparente paradoxo, pois a liga^ao da cp- 
enzima ao sitio alosterico impeditia sua ligagao ao sitio ativo, inviabillzando a reacao Na realidade, a afinidadedl 
coenzima pelo sitio ativo e muito maior do que peto sitio alosterico. Em baixas concentracOe:-. da coenzima, n ligacaaj 
com o sftio ativo e favoredda; em altas concentracoes, a ligagao com o sitio alosterico torna-se possivel e a reaca* 
passa a ser inibidd. 

A Tabela 19.1 alista as enzimas alostericas mais icleviuntes, bern comti seus prmripais etetuadores positivos t nega- 
tivos- 



Tabela 19,1 Enzimas alostericas importantes e seus efetuadores 



Lrziina 



Foetolniloqiunasel 
Frutose l^-bisfosfat.ise 
6- Foslofru to- 2-qiiiiia.nl' 
Frutose 2,6-bisfosfaUse 
Piruvoto qutnase 
PiiTivatii carboxilase 
PiruvatD desidrogenase 
Iwxitrato desuirogenase 
n-CettiglutnKiti» desidragenaae 
Cemidnfl ocil bansferase 1 
Citrato lidse 
Acetil-C'oA caiboxilase 



Elt'tuadore& alDsC^rico^ 



Preithc* 



ATT. Citralo 
Prutose 2^-bL?iosial(i 
Ftisfocnolpiruvaio 
Frutose 6-fDsfato 
AJanina 

Acenl-CoA, NADH 
NADH 

5uccini!-CoA, NADH, ATP 

Malcmil-CoA 

Acil-CoA 

Acil-CoA 



XMI'. Pfuluse 2^-bififusfalO 



t asteomtlpdiwrVtD 
Fnilcis*" l/t'bbtfuslAiii 
AttMii CoA 

AL>r 
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meb icamtUe equivalent | S53S£S2?22S^ ^ " COCn?i ™ * utflij!ad * <™ quantid.de e*ZT 

Irabatharemassocacao utili^Souma ^^SSSSSSS \ * °* f ' ^ ^ POd * m ' 

(ATP ^ Ar^F) etc £ con^tam ^ Cancc * n "" fl ^es celiuares das duas formas de uma twivima — (MAD" + N ADH ) 
^^^^^ 

de sua, forma* sac Wdiatamentc SSJSSSfiiSSfiS ' * ™ <*e tuna 

^^taenle, peios £ SKaSSSSS 5 proressam naqu.le comparting criufer * 

nerandoNAD-. f*i* lactate deadrogenaw no xntido & form ^o d, lacrato, rege- 

A localiza^o intracelujar aprimora o controls da arhidadc de enzimas 

197.2 REGULACAO POR MODIFICACAO COVALENTE 

^nfcrimpk, ocfgtal Vfefa ,a„ i ESSS**"** d«oh»ndo , en*™ modified, ., }u , 

-^SKSSfflS^fe 

Prot™.,-OH * AT . ProKta-O- :)>, + ADr + H , 

Proteuia-O- P + H : Protein* -OH + p 
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Tabela 19.2 Modificaijao da atividnde enr.irnatica por J'osforilacflo 


Via metabolica 


Enzim.l fusforlWa 


Forma 


Cilicogenolise 


lilirm'.-.'-niii fuffoflbvff OUiniOH! 

IvjIlCO^t-TT lit lOalonlat^ 


Atlva 
Auva 


Glicogencse 


Glicog^niosintrtse 


Inativa 


Glic<ilii* r gliciint'ogent'se- 


6-Fosfofruto-2-quinase 
f ruli»e i»v|»iifci*ljl.jw 
Pimvatc quiruse 


III 1! i . 

Ariva 
Inativa 


Pimvaro -* AcetiKToA 


Piruvatu desidrogenase 


lnahva 


UpGli» 


1 lp.isr 


Ailv.i 


Lipogcncse 


CltritD liaae 

Acetil-CoA catbuxiUiBe 

S-Hidrnii-l-mtifljdiitoril-CoArwluttse 


lnahva 

III i! . 
Ill.'.l. . 



A predomirtanda de uma dai. tormas — fosfordada ou destosforilada — do uma dada proteina depertdera, portaJ 
to, da enzima que istiver ativada: proteina quuiase oil fosfoproteina fosiarase- Exemplo? destas possibiMades seri» 
moslrodos neste e no proximo capitulo 

Nos ammais superiores., o mecarusmo de reKulacao par modifkacao covaltrnle csta" mtirname'nte associado a acfe • 
ht.Mmon.aJ. 

19.3 A^AO HORMONAL 

Os mainifoivw tern seu metabolLsmo regulado de forma global e integrada. Ncytes organksmns, hi uma espedalizi 
cao de futiijoes, dishibuldas pelos diferentes orgaos ou Jecidos, como coiiset|utmda da diferendacao celular. Os met*- . 
nismosde regulacao metab6lica incidem, portaruo, sobre o conjunto de enzimassmtelizadas em um flfgao, abribuinda 
fl eJe capaddades mehibnlkas espedhcas. Por exempJo. os hepatodtos sao capazes de s-intetizar e degradar lipidios; 
as fibras musculaivs ape nas degradam estes curnpostos, e hemacias nem sintelizjm iwm de^radnm iipj'dios. Embtwa ' 
desL'mpenhando papeis especitkos i>s twridos nao sio autonamos,, devendo agirde forma conccrtada A coordena- 
cao das respostaa do* diversos orgacs a teddos ao me&mo siiiaJ permitu a reacao adequada do organismo como vm\ 
tody e e obhda pela acflo do tiirnndnn^. Os hormonios. atuam sobre teddos cspecifkos. provocando respostas tambta] 
espedfkas, mas o conjimto das respostas e cooperativo, tornandn logko e Kirmonicct o ajuste do orj^anismo a uma ' 
dctcrminada condiijao fisio)6gica. 

A intcrferwicta hormonal sobre a vdoddadu das rfia^oes do Jlldaboliimo depende do hormonio e do tccido const- J 
derados e e exerdda, oomo foi assinatado, cm dois nfveis principaisi: uxpirssao genica e atividade erusimdtka. 

Os hormnnios sao pi-jimiros nifiisaytiros do sislenia ciidocrinu 

Os hormonios sao compostoHsintetizados pelo sistema endckrino p secret dos na corrento sarigumua. Act atin 
colulas senstveis — ctiul(ts-sitw — , provocam modif jcaccies de seu mdabolismo por inlertert'nLia na ath idade de 

nu Lontn.i.le-da expressao g«nica ou no transports atraves de nwmbraiiaii. Sao, portanto, 05. pmmroa w t vr.4i?;»«nJ 
quimicne, extTacelularcs, do sistema endocrine, que, juntamente com o sisterrva nervoso, constituem tt» .sistemas res- 
ponsaveis peia inlegracao das funcoes \ilais nos animais. 

Atguns tiptw importantt'sdc hormdnios sSo OS e&ter6ides (Cortisol, aldosteiona. estradiol. progesterona. testosterona^o* 
nr!ii(:fw/ic!S (tin)xina, triiodotironinaj, os peplMkt** (insulina, glucagon) e as Oderofafliims (apinyfrina, norepixiefrina). 



Os receplores hormonais situam-se na mcmbrana plasma ilea, 
no cilossoi ou no nucico das cclula£-alvo 

A agio hormonal 6 inidada pela interacao do hormonio com rtceptoros cspccfhcos- pre&cntes nas cdulas-ah i>. A 
call/a^ao dos rectrptoriis varia com o Hpo de hormonio, podLmdo sihiax-se na membrana plasmdtica, no dta'isol ou r 
nudev da* c«lulas. Os receptores sin proteinas. capazes de ligarem-se aos hormonios com grand* aftmdade: 05 efeiu- 
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do* hormdnios sao verj ikado* com concentrator piasmaticns nienores do que 1(1 ' M. Por serem wRmfo no pi*, 
ma, os hormtinios sao distribufdos por todn n urganismo, e e a presenca do receptor que toma unucdnh iwponwva 
ao hcirmonio. 

Os receptcw!? de diversos hormonios aHeroides sao protelnas presents no dtossol das cululavah-o- O caiaaer ra- 
drofobico desles hormdnios purmite sua rapida difusao pela membrana plasmatics, prupiciando sua bgaci' mb rr- 
ceptores, Os complexos horrnonio-receptor deslocam-se para o micleo e lixamne a scqugricias especiflCK do 1>N I 
hormonios tireoidianos a gem de modo semdhfinte, mas tern sous recep tores no nucko. Esles dais tipos de Iw^fc i h ^ 
atuarn, portanto, no nivel da exprussao g£nica, alterando a veloridade de transcritao de detetihinados gene*, gwal- 
mentc, ocorre a ativacao da transcricao genica, com a consequents? producao de proteina*. A resposta do tecido ie e±- 
timulo hormonal c resulrado da ElgSQ destas protetnas. 

Os rectiptoresdosliormdnius pirpHdicos*?da5Catecoldminas situam-se na membrana plasmatic,-!. Assim sendo.cstes 
hormonios n Jo peneh am nas celulas — a furrnacan do ccmplexo horm on i o-reeeptor inida, ria membrana, uma iequen- 
cia de eventus que leva a producao intraceluia r de ran stgu nda imtsageiro da ac.Su hormonal . A aluacao deste segundo 
mensagetro qulmico sobro as reaeoes processadas rid celula-olvo resuJta na respoSta caraeterfctka de um dado tecido 
a um delerminado hormonio, sem que este teriltu sido introduzido na celula. 

A quanridade de receptores presentes nas cell das varia em funqau da concen rrac.5o do hormori io ci rculante. Existem 
dk etdoS processos reguladores respnnsaveis por esle aju.stc, sendo que, mats freqiientemente, ocorre uma diminuiiao 
do numero de receptores em resposla a nivets altos do hormonio. Certos homi&mos unem-se a recep lores locali/adi - 
na membrana plasmatics, provocando a manifestacao celular, e, postcriormente, os complexos hormonio-receptor sao 
intemalizados por endodtose adsortiva. As vesictdas contendo os complexos fundem-se com lisossnmos, onde o hor- 
monio i dissociado do receptor e degradado; uma parte dee roceplores tambc-m 6 degradada e outra parle e ndcMa 
para a membrana. A juncao do hormuiiio go receplnr delermiua, portznlvv u ma dtminuicao lransU6ria do numero dc 
recvpbires pi e&entes na membrana celular. Cessado o estimuio hurmonal, o numero de rcceptorps e restabelecidu par 
wnlese proteica. 



A pnirluiiio do segundo mensageiro da acao hormonal e uma eta pa 
do proc-t'sso de lransdui^ao de slnal 

O mtcaiiismn pelo qual os hnrmonios inrerogem corn as ctlulas para efetuar mudancas nos processos inlracelularcs 
i: chamado tf^mfifSo ilt- 9m0, A lransdu<;3o de sinal inlda-se orn a ligacao do l-ormoniu a si>u receptor na mc-tjibrjnj 
ptasmatica e proasegue. geralmente. com o acoplamento do complexo hormpuin-ieceptur a tuna protetna G. segu:do 
pela interacao desta proteina com uma tinztma, que, eotao, catalba a produce do segundo mensageim. As fw 
G compiVm uma grandc- f am ilia de proteinas iransdu torus, t-apa/es de translormar sinais mpleculares extern. - 
sijnais inlMcelulnrcH. 

Os se^undos mensageiros de hcsrmnnros constituem uma elasse de compostos agnipados nto pela estrutura qulmka, 
mas pela Kinc.i\o. Alguns exemplos importantes sao: AMP cictico. Ions Or 1 8 derivados de fosfolipidios de membrana 

OAMP a'il'uv (cAMPf, on aifefrwifw XS'-imnoftiifalo, 6 o sc^rundo mensageiro mais bem conhecido. ESbB micteotidio 
e forrnado a parllr de ATP pnr agao da ihiaiilato acla-e, uma enzima integrada na membrana plasmatica, Aprcsenca de 
c A MP nas celulas ira provocar atteracDes na atividade de determinadas enzitnas e, por conseqiaencia, no instaboGsnQ 
Estfls moditkacoes sao temporarias, ponque o rAMP podc ser hidroliiada a !>'-AMP por uma (eacdo catali^ada pcia 
fisfatiesterase (fig. 193). A eoneentracao de c AMP e, porlanhx a rwsposta cehilar ao hormonio esta no dependenaa das 
atividades n'lalivas du udenilatodclase e da fo&fodiesterase. 

A fcransd u^ao de sinal do* liorm nnlns que utilizani cAMP como segundo mensa geiro e e letuada pnr tres protean* 
presentes na m&nbrana plasmatica; a receptor hormonal, a adenilato dctase e uma protetna Q, que conccta as du*5 
primetrus. As profeinas C sao assim desifmadas pela propriedade de ligarem-se a nucleobdios de guanina CDPeGTP. 
SJo compostas de tres subuiudades, u, $ e y, e e a subunidade a que tern a capaddade de ossociacio a GDP ou CTP: 
r»a ausenda do hormonit) esta ligada a GDP e na presence dele, a GTP. Os e\ entos (Fig. 19.4 a) que levam a producAo 
de cAMP a parlir do estimido hormonal sao: 

1. Na ausencia do homifinio, a proteina G npresenta-secom as subumdades n-lji-y associadas t a subunjdade a uru- 
da a GDI', a adunilato ridase esta inaUva. 

2. Quando o honndnio se liga ao receptor, e-tite sofre uma mudanca de conformacao, que provoca ^ua ligacao a prn- 
tcina G. tsta villi ao altera a e.srruhirii da proteina C, (agendo dirninuir a atinidade da subunidade a por GDPe 
aumentar a sua afimdade por GTP; em consequenria, o GDI' c trocado por GTT. 
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Fig. 193 Shucs* C hidnillse d« cAMP. A adenilatu tielasc catalisa .1 converse de ATT em cAMP, par fonua^o de urns lifrxao 
kxllrtster <rilw eadxinas 3' e 5' (U rihcee e llbefacao de plrtifosfalo tPP,)- A liga<;aii & hidrolwada peia IcHfodie^terase, nri-" 
5'-AMP 

3, A ligacao deGTPa subunidade « promove sua dbsociacao dasoutras duns subunidades da proteina G, obten 
se dois conjuntos: pV-y e a-GTP Esle ultimo assoda-se A adenilato ddase, formando o complexo ti'GTP ad 
dclase. A ligai^p de a -GTP estimula a enxima, que catalisa a cnnversqp de ATT em cAMP. 

A cstimulacao da adenilato cicia&e tern duracao limttada- A propria subunidade <* da proteina G tern uma disc 
oHvidade GTPasica, sendo capaz de catalisar a hidrolise lenta de GTP a GDP Quando islo acontece, ha dissociacao 
complexo («-GDP-adenilato cidase: a enzima, inativa, e liberada e a subunidade « volta a associar-se as subunida 
(J--y, reconstituindo a proteiru G, que pode partidpar de urn outro eido de transdu^ao de siltal. Em virtude da atp 
G I t'asica da subunidade a, a ahvidade da adenilato ddasedepende estritamente dp estimulacau hnrmtinnl, cessa 
na ausenda do hormdruo. 

O mecanismo descrlio refere-se a ac3o de hormdnios que ativant a adenilato ciclase. Ouffos hormonios det 
nam iifififcda da adenilato ddase: saci rcconheddps pur urn outro ripo de receptor, que se Uga a um uutro tipo 
proteina G r embura o processO que pmduz a inibi^no seja analngo ao do estnnulo. Ou seja, existem dois tipos 
prutefnas G: o primeiro deles, designado G s , com subunidade a chamada « s (s de stimulation], esra assodado a 
lepuws de hormSnkn> que provocam o estfmuio da adenilato ciclase, denominados (Fig. 19.4 b). O segundo ti; 
rhamado G ; , com subunidade « indicada por u, (.' de Inhibition), c intermedeia a acAo de hormonios que levam 
inibicao da adenilato ddast 1 . Api3s. a liga«;Jo desia categnria de hormonio a seu receptor, do tipo R„ os cvcntos 
«?melhanh*s ao caso do esbimulo: tnKa de GDP por GTP e ligac,ao de <i s -GTP a adenilato dclaw- Esta ligar,ao, enl 
tonto, provoca imbiqao da enzima. Algiins hormonios, comoa epinefriria, pod em ligar-se, em teddos diierentes. 
rweptores FU, ou R,, 

A atividade GTPasica da subunidade ct; de um sistema G s pode ser bloqueada por toxinas bactehanas, Iwando 
ativa^.lo irreverstvel da adenilalci ciclase. A tcxiiki da c6kra, por excmpln. c uma enzima que catalba a transFerenda ,' 
uma unidade ADP-rtboae do NAD ' para um residuo de arginina da subunidade a... Esta modificaciSo covalente de 
niuui a perda da abvidade GTPasica de a y que permanece ligada a GTP, nwitendo a adenilato ddase estdmuJada n 
mo na aus&nda do hormonio. A toxina da colera llgft-se a superficie das oelulas dii mucosa intestinal e & inlcrnaliza 
por endodtoee,- uma vcz no dioesol, ptomove a modificacio da C,. O autnento da (joncentracao intracelular dc cA\ 
acelera st>rn-c;5o dt? sueo digestivo, resultandp em enorme afluxo de ions e agua para a lu/ intestinal, ocasionando 
Jjarreki protusa coraderistica da colera. 

Os njveis de cAMP podein ainda ser aumentados por inibicao da fosfodiesterase de c AMP, causada por deriv ad 
de purmas, como cofeiw c tcflfiiwa. Kstaa substSncias lambem aluam como anlagonislas de receptores <$Bttdtaatitt6 
concenrracao deste nudeosidio aumenla sempre que o conlciido eeluiar dc ATP dimuuii como resnJtado de gfifi 
consume de energia. A adenosina partadpa da regulac ju das sistemas cardioi aicular, nervoso, ixnurte e re&pirata 
neste ultimo caso, provoca bnjncoconstricao- A teoftlina provoca dilatacao bronquica e e emprpgada no tratajne 
daasinahamais de 70 anos; apesar disto, seu mecanismode ac;ao ainda e incerto r aCTedi1ando-se que envoi va 
-■■ • - ilem dos dtados. 
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Fig. J* ,4 (,i I Troraducau de sinal de hormdnios que BS&tautam A aderulato cicLa.se. I ) 5H qafla priH'ia 5 Jigacirv do luirmiiuio no re- 
» ptoi 1 : prolecna C com as tie* subwiddde i n-fl-v) associadas e CDP Ijgado a subunidade «*; aderulato dclase inativa. 2) A Uvma- 
c.-,i> itr-a.mp: 1 ..v„h 1 >nnoru^refe}MiXj:ifr.' pufespl ir. Luusandu >u., nni.ki j prowina C. querWBftB, BfWi GDI' -..or GIF. 3 1 A lii;,ic,"n i 
de CI l> a subunldade « da prondna G dvfcrmuw dlsscaacao das subunldftdes 0->; o complexo u-GTP l>g, : .M- a adenibto dclase. 
itivando-a. (b) te>pi¥f*nt.*;ac> isquematica da. re-£tiUi£tio da adunilato cfclasepnr Isormonios estimuladoris (H}t: inibidores i]Hj da 
sua aHvidide. O complex H r R; tine-se- a uma protein* C s que ativa a adenilato cidase, enquan to o complaxo H,-R ; bttt&igti com 
unia pri>lsiiu G,quc Lnibe a enzima. 



O cAMP cstimula a protei'na quinase A 

O aumento intracelular na concentracao d* cAMP, consequents a acao hormonal, results na ativacflo de um tipo 
particular de protefiia quinase, chamada pm-seina ft&tt$! drpendettte de cAMP ou protema quinase A (PKA, de Bmfen 
Kinase A} 1 . £ urna eiwima oHgwnerka, composta por subunidades c&taliticas e subunidades rtguladwas que. quan- 
do associadas, formam um compk-vo maims. O cAMP liga-se a* subunidades reguladoras, provocando a dissociate 
das subunidatkv cataMcas, que se tornam atjvas (Fig. 19.5). capazes de promover a transfer&icia do grupo figfin) do 
ATP para proleinas. 

A via de transdural) de sinai hormonal descrita ate aqui — honnosnin complcxado ao receptor K« da mumbrana plas- 
maiica/ligaciio a protema G s /adenilato cick.se estimulada/slnlese de cAMP/PKA ativada — 6 denominada via da PKA. 

A a<fio catalttica da PKA pode ser wwrdda sobre inumerai proteinag; algumas torrtajn.-se ativas em virtudt dj k» 
/ortlacao; ourras perdem a atividadi-. Scndo asstm, um amtCG hormonio atuando Um vdrios tecidos. apesar du pro- 
vocar a mesma sequfincia iniaal de eventos — ati\a^u da via da PKA — . detcrmina alterac^es diferente* do padrao 
tte&t>6Bix> em cada tectdo, porque as eruimas que serao fosforiladas em cada tecido tambem serao diferentes. A res- 
pos«a metabolica c4n:ida dependeni da equip* de proleinas sinlelizadas pda tei ido-alvo do hormaruo que causou a 
eslimulacau da PK.\, 



'As =igla6 d,t 4ioanlna0e mgkw &»t pMciiw {jluiuks, ? ymbcm d« outHS taulMus. nrjn ddotadas imte te«tu. itiacto an «hi u» ttinsiiErado 
na liirralura 
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tig. 19,5 Ariva^ao da proteina quinagd 
dependent de rAVfP IPKA). Amol* 
rula da ermma irtalit a u iVirmnda pn 
quatro suburudiades: duas eatali!;.-» 
(C.I B duos rej^iiladuras (R>. A lifiacaa 
decAMP te AtibiiTiidddirs twguldck'ra 
libera as subunidades caialiticaK, 
tan Eitivas. 

A atuac/ao de muitos hormonios peptfdtcos c de rateeolaminas e o desompenho de divereas arividades fetologiitas 
rt-sultam de dtiva^ao da via da PKA. Alguns e»fmp!(»: 

L Htfrafrlinos ifej fu'^tl/jA*: hormonios adrtmocorticotrofico (ACTH), tiredide-estimulante (tirotroftna on TSH). luLi 
nizante I LH) e foliculo-estimulante (FSH), atuando em glandulos enddcrinas, onde cstimiuam a liberacao e/ou 
sintese.de hormonios espedficos — Cortisol, hnrmonios tireoidianos e hormonios sexuats. 

2. Vasapresitina [lmrmmicarrtidiwrtii-e>\, agindo no rim. 

3. Attvidades sensorials, como o olfalc ea vkfoo. 

4. Epimfrxiux e gii/o^orr: esles horm6nios, par estarem diretamente ligadas a regulacSo do rnetabolismo, serAoana* 
Jisados na proximo sei;ao, 

As fosfoproteina fasfatases antagonizam os efeitos da PKA 

A fostoriiacao de protef nas n»u e permanento, pudenda ser revertida por &vjbpnifeinn^*/trfrjs<'s ( PP. de Ph^phaprvte^ 
Pliofifrhatijses), enzimas hidrulfticas quo removom os grupos fosFaliis adicionados pelas proteina quinases, PKA Lnclual 
v€, devolvendo as proteinas as suas forma* desfosforiladas. As fosfoproteina fosfa rases sao reguladas por modifiencaa 
covalente: sao substra (os da PKA e de outran protefna qui na&es. Urn cxemptn e a fasfoprvtriM fijsj&taw- 1 (PP-1 ), que pat^ 
ticipa da regulacao do metabolismo do gticogi'mo. PP-J e cunstituida por uma Jiubumdade caralittca (subunidade L i. 
que so «? capaz de at uar i] uando esta associada a sub ujudade rej^uladoTa I R >, que. por sua VC&, fica ligada ay glicogeniaJ 
U glicogenio e as enximas que atuam no seu metaboLismo e que c> re^uEam organizam-se em granules citnplasmatieo. 
— a subunidade R funciona como urn ek> de ligaeao entre a iubunidade catalitica de PP-1 e suas eiwrimas-aubatrato, 
liualizadas nos granules. A adic;ao de grupos fosfato a suburudade R ptla PKA provoca a dissocia^ao da subunidad* 
C. que, uma vez desligada dos granulos, fica impossibilitadd de «tuar snbr»»i>«. sfussubstrntos. f»ta suhunidnde, er 
livTe nocilossof, pnde interagir com uma proteJiw Inibidora, chamada de Inibiiiur-I (/- / ), e tornar-Kc totalmente inativij 
Para que isto ocorra, o Inibidor'I deve eslar losforUado, k custa da PKA (Fig. 1 9.6). Assim, a PKA mantt-m a PP-1 , umJ 
en?ima ciijn acao e anlagonica a sua. na forma inativa. 



4 CAMP \ 

PKA PKA 



cAMP' 

cAMP 



PKA 




Fig. 19.fi Inibn;a«j da fbsfoprotefaa fosfalase 1 (PP-I 
por rositirila^aci pela protcina q-uiaasedepend^rKe ai 
cAMP(PKA). A forma arlva da PP-1 consra deurru 
subiuildaiif calAlltica (C}e uma regulAdnra |R}, uim 
se lij^a ao glicngenio Ique nan usta neprt>^m!ad<i ru 
ligura). A jkUc&o* pela PKA, de grupos tosiato fP' 1 
subunidodc R causa sua separiMjaa da ?ubu nidadi- . 
cu^a all vidade dtminui, p«jr nao potter atuar sobre « 
gilCOgiSrtkS A Interaeao da suborn idade C com o tm 
bidor-1 (1)1, (ambtm losfonladn pela PKA. MMH 
no bloqueio da PI'-l. 
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<XhurmonU* quu etevam a concentragao decAMP, totro epmefrinj e glucagon, deterauiKim, portartro, doisexento 
de fci fl fo rlbffi o nn via de controle da PP- 1 , Itvando a sua inibi^o. A insuJina tern eftitu uposto, estimulando it tauima, 
per mecaniftTnos aindn nilo completamente estabeiecidos. 

Derivndos de fosfoliptdios de mcnibrana c ions Car* tamhem uluam como scgundos mepsageirns 

Varies hormottitft que se ligam a receptores da rnembrana plasmatic* utilizam vias de traiisdu^aotte sinal diferente? 
da via de ativufSo da PKA. Urn exemplo e a via 4o fisfitltdilinositisl bizfosfntv, tarnbem chamada via da ftxjvltjmc C 

A formae^u do complexci harmonic-receptor ativa urria prnlLina G. que estimula uma fosfolipaw demembrana, a 
fosfptipiise C <PC}. Eeta enzima catalisa a hidnSllse de fotfalidiiinemtal 4,5-bi$ft>$fttta (PIP?), urn fosfolipfd "so minoritario da 
rnembrana plasmatka, produzindo dois segundos mensageirys, o inositol 1 A.5-1 1 \efbsfilto UP,) e o 1 ,2-dtocilgliccml (DGh 
que tern atuafoes diferentes <FLg 19,7 a). 
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Fig, 19.7 (a) Estruluras do liwiaUdihriesttol -t>bisfosfatci (P1P.J e dos produk* de sua Mdrtrlise, ratafcada peta fatfatipase C <bl 
Via ilr rransduqiio de sinal dn ftwfaHdUinoattol bfsfusfato (ou via da f nsfollpasi? C). A gvqtienci J lie events esta desoiu no teuo H 
homiftnio; B: receptor G: proteina G; PC": Itxtfolipase C; RE; rcrjcu!oendoplasmatiec>: PKC: prnM'ru (JufafjeC O -hctniiuRpcdcna 
ser, pot exempli}, .) fpini-frina liigando-se a receptees 
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O papel de IP- e aumentar a. concentrate citossolicn de Ca-' , que e liberado dos. deposttos Lntraeelulaits destt 
as vesicuJas do reliculo endoplasmatico ou do rcticulo sarcoplasinatfco an celula*; musculares. IP,, sendo hidros 
vel ( dilunde-se pela citossol e liga-se a receptores da superfine dos njservatorios celulares, induzindo a liberacau 
Ca : " (Fig. 19,7 bl. Os ions Ca : * exercem diversos efeitos por si sds ou quando ligados a proteina cnhnodulim, tom 
do o complexo Ca J • calmodulina. Nos imi&eulos esquelebcos, os ions Ca' dewncadeiam a cpntracao e promoveni 
degradacao rfe glioogeriio; nos muscutos lisose em outra&celulas, ligam-se a calmodulins e modificam urns seriei 
protcinas. induindo diversas quinases. Adicionalmente, Q Ca** age ramo coadjuvante do oulro «egundo mensagns 
o 1,2-diacilglicerol- 

O 1,2-dtacLlglicerol (DG) pennancce. ligado a membrana e na presenca de ions Ca* ' , disponiveis graces a flfl 
estimuia umn proteina quinas*' dr mpmbrana, a pmtaiix qumasr C, assim denorninada por depender de Ca~~.fja 
la en-zima ca talis* a fasforilacao de urn conjunto de protefnas, diferente do conjunto modincado pelo comp'eaj 
Ca 3 * -calmodulina. Aalteracaodaatividade de todas esias prntei'nas-alvo desencadeia a resposta celular an hornfl 
nio. 

Exemplos de hormonios que acionam a via do losfatidiltnost'ol bistosfalo sao a epinelrina, aluando em ceccpluns 
(Secao 19.4), a vasopressina e os horm6ruos; hiputalaniicus de libcra^ao de tkotrofina fTRH) e de gonadotrorinJ 
(GnRH). qoe estimulam a liberacao dos hormonins hipofisarios TSH, LH e PSH. 

O complexo Ca 2 " • calmodulina e cAMP interaRem na regulacao da atividade celular 

A Liihnixliilitio [calttuHlulin, df calcium-modulating prvfein) ocorre sob forma livre ou constirui a subunidade recepj 
tora deions Ca : * da glicogenio fosforilase quinasc.Trata-sede umaprole'na pequena,com quatrosiliosdc ligacia 
para Ca'* (Fig. 19.8). A ocupacao destes si'tios por Ca'-" decermina maa mudanca de cemformacao na calmodu-- 
na, que pode entao ligar-se n varias proteinas-alvo, alterando sua atividade- Nos casos conhecidos de regulaciaj 
de enzimas pelo campkxo Ca' :r calmodulins — glicogenio fosforilase quinase, proteina quinase depend elite dr 
Ca 1 * • calmodulina, miosina quinase de musculo* lisos etc. — , ocorrt.' sempre ativacao, Os processor metabolicol 
que utilte,nn Ca J ' ou cAMPcomo segundos mensageiros Sao interligados- utna mesma enzima pode ser reguladJ 
tanto porCa calmodulina comn par cAMP, como oeorrecom a glicogenio lostorilasequinasee a miosina quii»»J 
se de muscutos lisos. 




CalmoduMna 

Fig. 19JS AcnlmodulLna liga-se a kmaCa'* 'esferas vermelhas) e sofre Lima modiricacio eslruUiral, que a torna aplfl a inlcrng 
Ooni su<is iMizjirasi-substrato. No exemplo, a enzima e auto-mibUla por urn segmenio dc sua cadeta polipeptfdiCA, o peptHdio 
helkoidal jusinfllado cm verde. que bloqueia seu centru ativo to resrante da motecula da enxixna foi omilido). O cornplevo 
Ca - ■ calmodulina ilobfa-se sobreo pepHriio inibidor, removeudoo da enzima inaliva (EI), que e converlida na forma ariv« 
(EA>, 
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19.4 EPINEFRINA. GLUCAGON E INSULIN A 

Os hormonios que tem pa pel fundamental na regul;ic5n do metabolbmo — qiiticfrtna, gtueggen e imaHtia — see&o 
iiscutidcis brevemente nt&h! capirulo. Sun ftfWOgld nrr ims metaboHcas espcctficas ssra avulisada tios cnpitnlaa si- 
jutnte*. 

A epinefrina tem efeitos inetabtflieos degrndativos 

Os hormcliuos qriH^rfcn {ou minnaHm 2 ) e a«*pfn^nfrw (oil fjoradrww/nw) sao sinlelizadia ru medula das glandubs s«pr<i- 
xnais^iurib^dmoiriinadasadrenais.a partirdetirosina (Fig. 19.9). Sao diamados,jiintamenie com 3 dopamine, deota?- 
.vninaf pur sua semelhanca estmtural ao catecol A epinef rina e ci principal produto da medula adrenal.. constitumdo cerca 
dc 80*J'i, das catecolaminas Tambem sao sintetizadas por neurontos autonomicos, onde atuam como nturotransinissores. 
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I tg. 19.9 A brosina e precursora das catecidaminj*. .issim denominaitaft pm sua semetharifa estrulural torn u oilecoL Por reafCws. 
IC liidroxilasao e descarbosill.^acv a tirnsma origma a twrepincrrina que e metilada, convertt-ndo-se em epinvfrirui. 



A wcrecao de epinefrina e provocada per esrimulo nervosa aueonomo sobre as- supra fenais em situates de perigo 
real ou imaginirio, exerrtdo ffeico, hipoglicemia e exposicao a baixas ternperaluras. A epinetrina delennina uma se- 
-ie coordenada de efeitos que permttem ao indivfduo reagir a caas situaQues. Entre ns efeitos mab imptirtantes estao: 
djcogcntilisc muscular e hepatica: degradacSo dc triadlglicerob do leddo adipnso; reJaxameiito de alguns musculo* 
iisos, como o» dos bronquios e das artcriolas do* musculos osqiteleticos, fadlitando a lomada de area oxigenac3o dns 
musculo? voluntaries, contractu do* modulo* Iisos do? vasos abdominal desviando mala sangue para os mdsculos 
r*queleticos, aumentn da forca e da frequencia cardiacas. Sens efeitos metabotkos s3o marcadamente degradah'vos, 
:(nitrapondi>-«? assim MM da insulma c coadiuvando a acao do glucagon. 

As dirt-rentes acnes da epinefrina sobre us \ arios tecidos sao resultaiites da prcsenca de dois tjpos de rw^ptorrs ad re- 
vr^attf, a e 0, nas ctlulas-alvo. A dbtin<ao entre os dois tipos de receptors e estabclecida com base na atuacAo de 
gpnS&ft isto e, substindas capazes de Ugarem-se aos receptons e induzdr resposta* equivalent, as do honnoruo ou 
ie anta^amstas, conqjostos que se unerr, aw receptores, mas s«m provocar as acttes hormonais. Por mimetizarem ou 
miblrem os efeitos hormonais, os agonbtasa antagonbtas tern largo emprego terapeutico. Ainda com base na especifi- 
ddade uu na potencia da acao de agonistas e antagonistas, os receptores a-adrenergicos sao subdlvldldos emn,eo. 

A ligacio epinef rina- receptor a, tem seu> efeitos mediados pela via da fosfolipase C. Quando se liga a receptores a. 
6 (J, a via de Lratiidu<^u de sinal acioildda j a da da piotefna quinase A (PKA): no primeiro caso ha" inlbicSo da ade^ 
nilato ciclase e no ^gurtdocaso, estimuiaqao. Os receptores u,san do Kpo R ; e intcragem com uma proteina C, que 
nibe a adcniiato ciclaw, ja os p sAo receptores R^. que determinam a ativacSo da adenilato dclase, media da par ami 
proteina G s . 

A atuacao da epinefriiia na regulacao de via* metabcMicas resulta, na maioria dos ca-wis, de sua interacao com reoep^ 
tBVeB |3 e do conscqtk-ntc aumento de alividadf da PKA, 



O ternjoflrfrejMl^tw teSnia-sc, nrigiruJlmenli-. a urn retrain da> (;lindulj aa upra-riTiaiii amlrndo urtui mwtura d* lpi«Mm (MC9H rm 
ganmm mJftMHf aobre ns rins) « aanfirvirfnra (o prerixn tar wfeie-sc .\ Justncia dn griipo melitJ CkietLltle tui cpinrfriru, CBW titmhu* in Of 
'i-nninadfl primotiamenlt'l. 
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para a deva*8o do teor de «Cidos graxos drculantes. fcstimula tambem d hpdltse, contribuad 

O glucagon £ liberado em resposta a hipogiiccmia 



Tabula 19J Efcika metabo lic.^ (fe msulina e glucagon 



Glicemin 
Clicril ist* 

LipiMise 



LipogttK-se 



T 



penruneceetevada na hip^lkemia ^ ' ^ glucagon dtainui na hipoglieem* 



A insuJina e fiberada em resposta a hiperglicernia 



sofrern una alternam w medics estritamenh? ™, .1 «i» \i . f ■ ~~ eto dw dois ho "n«n: ' 

de glucagon apa^ ^ S£2S£ 8 * ' nSU,Jna - ™ * «- - «< 
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FiR. 19.10 Eilnitwra da insulina humana. A insulimi i- j.urtete'ada coma unica cadeia polipt-plJdica, turUcndo mais 24 aminuAddos 
I iRjdos ao resid uo B, e 35 omitML»icid<is ligando B„ a A Por acao de enzinw<> hid rolitica*, estes spgnienfeis- «m1o eliminados, resund* > 
i>*duiis ertddns unidas por pcmlL-s dissulfi-ln que ranstituem a form/i i untiLiri.il d<i iHrrrnonio. 

Ainsuliiu ligj-sc .n*u receptor n* superffde celulur, dusencadeandocascatas do sinais Lntracdulnres quercgutati 
muitob process*; ceiulares, Em rclaoio a homtostase de gljcose, tnduem-se as (tmctit-s d,i Insulina de axtmenlar a to- 
moda de glicpse pelos teddos perifericoa (musculoH e teddo .idiposo) e dc suprirnir a sihtese de glicose no Hgado. 

Mveis altos de Insulina provocam dimintiic.ao do numvro de seus receptores 

Ha uma reladin inversa orilrs? .i mncenlradki plasmatics de in&ulina e a nurnero de seus receptores. Como acanrere 
com outros hormonios que se ligam a receptores na superHde celular, a forma de manter esta regulaqao e a endocitose 
do complexa insulina-receptor, seguida por proteolise da tnsul ina e de parte do* receptores. e pelo retorno do restaur 
P aM a Bjewfetana. Na ausenda do hormfinic", os receptores sao sinleriiados, reslabelecendo a sua cjuantidadi* 
normal. Quandn o nivel de tnsulma e manrido alto, a reenrnposicaodoi receptores nanse compkla e, a lemgo pra/o, 
verifies---* lima dlminuicao do sc*u numero. E que ocorre no diabetes Hpo 2, em que ha uma diminuit^Ao dn resposta 
cehilar a insulina. I rente a niveis aumentados do horrndnio. 

O reteptnr da insulhia tem atividade de proteina quinase 

O receptor de insulina, presenle na membreina plasmatics da> celulas-alvo, i uma Kllniproteina const! tuida por dnas 
subunidadt-s ft e duas ligadat por pontes dissulfeto iHg. 19.11). 























r,1«nlii*m 



tig. 19.11 r«KopK)r de in$utina e um.i pm&ma transnKmhrans 1 
por qiwtro t.ubunidades (u ; p T ), unidas por pontes dissulfetD (cad* umj i»- 
prc«enbuJa por duas pequenas esfera* unidas). A ll£ac«io do li urnuw m 4k 
nas -tuKinti lades o ; nt- segmentos inienuts das sglninidadw ji -fM it 

so* residiios do tirosrn.i (Tyrl pasavcis de autofasliM'ilarSo u nanaeB 
somente um destes residuos em enda subunicUde fl'i 



As aubunidades « 5ituam-se exbraeclularmente e as subunidades JlravL'ssdin a membrana plasotitkm. Apoo^o 
dh»plabjnaticAdfls subunidades p apresenr/i atividade de ptoteina quinase, eypecifica para residua* de taosau — h- 
msrnu iTuwiasc — e canhjm resfduos de tirosina sxiscetivcis a ftkstorila^an. A tiga^ao da insulina as Hibaradatde? o ativa 
as subunidades 0, que catalisam a fosforild^ao crurada daqueles residuos, ou seja, um.i subunkdade P fosJorila tfrosi- 
njis da outra $ubujudade (t. A aulolasruribijao do receptor faz aunienwr advidade inrnnseca de tirosina quinase, 
o que desencadeia a losiorila^Aii em cascata de uma serie de prutefnas <onalkador3g r mnitas das qiuls sao lambem 
proteina quinases. 
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Oevento inidal de estimulacao da atividade de tiroslna quinase do ifeeeptar desencadeia todas as acoes da insula* 
que incidem em proec-saos tao divereos quanta Q transpurte metabolites, a regukcao do metabolismo de caifa* 
dratos, Lpfdios e protdnas, e a ptoliferaciio e a diferenciacjdo celulares. A partir dense evento comurn, sao aannaci 
diferenles viae de transdu<ao de sinai, responsaveis pcfas multiples efeitos da insulins- O conhecunento atualoirai 
dispontvel sobre urn destes etem*s - o aumento da permeabilidade da membrana plasmatica a glicose — desemo k 
mais de 50 anos, permanece indpiente. Tal constatad^ t-xempttfica a complesidade das bases moleculares das aba 
coes da insulina. 

A insulina aumentu o iraiisporte de glicose para o interior das celulas 

Q transpose de glicose atraves da membrana plasmatics das celulaa de marmferos e um processo passivo r tataltsa. 
par uma tanulia de permeases, denominada* GLUT (de Glucose 7wispr>rr«-) 1 a 12, segundo a ordem do sua descctwj 
ta- Estes transportadores diferem quanto a disiribuicao pelos toridos, as prnpriedades dneticas e a espeuflcidade em 
retacao ao substrain (alguns transferers lambern outros scucares}; Sio, atnda, sensiveis. ou nan a insulina. 

O grupo rnab bem caractortzado de GLUTs compreendc GLUT I a 4. GLUT1,3e4 s&o protemae com alta afnwiJ 
por glicose exibindo valores de K v entre 2 e4 mM, que se situam abaixo do mtervalci normal de concentrate. 
sanguines que se estende de 5 a S mM (ver Fig. 21.1 a) — sao responsSvfits pels captacao bawl do aqucar. GLUT _ tem 
baixa afmidade por glicose, com K, r entre 15 e 23 mM, contribuindo para a captacao do glicose apenas quando a glk*^ 
mia aumenta, como apos as refeicoes. Day quatro permeases relc-ridas, somente GLUT 4 e dependents de insulina 
GLUT 1 tcm distribulc3o ubiqua, sendo mais abundante em celulas que obtem energia exdusivamente a parbr 
glicosu, como hemacias e cerebro: oenrre tambem em quantidades moderadas no lecido adiposo. musailos e fipado 

SLOT 2 6 expresso primariamente na?> celulas do pancreas e no iigado. Em hiperglicenua, a veloddade do Iran*, 
porte de glicose por GLUT 2 i diretamente propurckmal a concentracao do substfato (K M muito aama da gliccm^ 
n(»rmal|, ao passci que os outros rramsportadores do grupo estao saturados, fundonando em velacjdades constar^ 
Por esia nuJSo, GLUT 2 ahia como um sensor de glicose nas celulas p do pancreas — no estado pos-prandial, quandi 
a glicemia aumenta, essas celulas respondem cam liberacan de insulina. O fc'gadu tem uma atuacja especial no o_» 
sc refere a dependtmda dc insulina: embora GLUT 2. que medeia a entrada de glico&e, seja insensivol ao hormomo • 
i'lgado depeude da insulina para a sintese de glicoquirwse, sem a qual nao pode utilizar a glicose. GLUT 2 e ainda to 
eonlrado no inttstino e rtns, ondo tambern transporla irutose. 

CLLT 3 e o principal transportador do cerebro. Sua alta alinidade pelo subsrrato (tem o menor K,, para glicose 1 M 
coerenfe com a necessidade dc glicose pelo cerebro, saranlindo a utiliwcao mosmo quando a gUcemia e baixa. 

GLUT 4 catalisa o transporte de glicose nos teddos adiposo o musailar lesquclelico e cardiaco), que pode ^r ^ ] 
mentado por insulina de 10 a 20 vezes, em poucoA aegundos. A rtansfercnu-ia de gbcosc para o interior dessas celulr" 
msulta em dimimiicao do aumento P 6s-prandial do mvel de glicose plasmatica, o efeilo mais rapido e marcante v" 
insulina. GLUT 4 fica ormazenado em vesfoibs dtossoJicas que. na presenca de insulina, »o deslocadas para a ma 
brana plasmatica com a qual se fundem por exodtase, posidonandn GLUT 4 na membmna (Kg, 19. 12). O estimulo< 
entrada de glicose deve-w, porlanto. ao maior nvimem de moleculas de GLUT presents na superFicie celular. 

A atividade teica promove igualmente oderiocamento de GLUT 4 do interior da celula para a metnbrana, a amenta 
do a permeabilidiide das fibras mimi lares a gl icose. Este ef eito permanece normal na vigenria da rcsistencia a insula 
e. pur rata razao, a exerefcio e recomendado para o cemtrole da glicemia em portadores de diabetes. Diversas hipdtese* 
tem sido ptopostns, masamda nao rotalmente cornprovadas, para e.xplicar este resultadd do cxercicio (Secao 195). 
A insulina facilita ainda, o transport? de amiroaddos para as celulas, particularmente as musculaies, 

O mccanismo da estimula^ao do transporte de glicose por insulina conlinua tndeterminado 

A mtibilizncao de GLUT 4 dos estoquet internes para a membrana plasmatica cnvoU e a participaqao de, peb raJ 
nos, duas \nab de transdu s -So de sinal de insulina. Segue-3e uma des^ricao surruiria de uma destas vias, a vta dafoifaM 
dilinosilol 3-ijuiruwc (Pi3K, de PliMFiiatidylhwfitM 3-Kinase). 

No tna da PI3K ( Fig. 19.12). o receptor, na prescnea de insulina, sofre autofosfonlas - a^ e liga-se s uma proteina deno- j 
mmada fRS (de bnutin Receptor $ub>trate). IRS pertence a lamilia daa chamadflfi pnH6m adOffbdons, que apresentam »| 
propriedade de se ligar aos residuos foaforilados de tirtisirta do receptor. O receptor, enlao com a ahs-idade de t> rosin* 
quinase estimulada/fosfonla IRS. As protefaas adapiadoras, quando losforiladas. fundtmam como adesivo* molec»-l 
lares, rOTUtando os dentals componentes intraoelulares da cascata dc sinalizacao e conectandous ao receptor ativag - 
na superifcie celular. Urn destes Am * * tf&k quinase que empresta seu nome a via — fmfiitiditinosilol J-qD~- 
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F.g 19.12 Via de tomdu^to drsirra] da fwfatidiliiiositol ^rninase IPJ3KJ, Na prese^a de insuluia, o receptor * e^iUr, ulado e adi- 
aona Knipc 5 fcrfj$, £J)« residue* de tirortu de suassubun.dades B- A pmte.W adaptor* IRS t ig ™ e^tcs le.iduos 1 e fcern- 
nUufe p*Jc ^-cpuw. Vm ve2 iusm forma. iRSa^aa-sea P13K. quese torn, aH^ e convert? PIP, ft* PEL Duas piutef. v qidnans 

1, f^ 3 - 1 ^- cn 5 na Pf*» «»«Wf^WdiVTnso5p«««i oelnlarei amtioladn par insulin* umetabaliano de carbotdhrtus 
Jjp.d,,* . prrtefna* ( P „ r tasiprl Jar GSK-3, PP-1 t onto* «am«), a express.^ gtnlca e o transported* aaKMt « tl ' 



(P13IQ _ que se associa aos residues fosroriiados de tirnsina de IRS 



e'se torna eshmulada. Aenzirna intioduz urn gru- 



POfwfeta M carbono 3 dn anel inusitol de urn forfnlipidio da membrana plasma flea, fc«faridiJxno*iroI fcS+tafcSato 
" 11 convertendo-o emfaslftlMinositoi 3A,5-trisfosfato (PIP,). 

O aurr.er.lo da concentrate de PIP, cria, em regioes r^tritas da menibrana. iaaradouros moleculares para proteins 
que, na aurfnda da insulina, oncontram-w dtspewas no citossd. Varias proteinas sinali Z aduras tern domtnin* cue ^ 
ligam especrfrcamente a fosfoinwitidfo. Da untap com PIP,, resultam a ahvacao e a aproximacao dessas protefr** 
que se orgamwm em complexes analizadore* que aiuam uiordenada e sequenciaunciite. 

Uma das proteinas que e estimulada por iigacan a PIP, e a fftftta qumgK depettdeate ic fostatntKttidioWDK de Phoc 

SSS^fefil PDK f ° Sforila ' e ****** P™ tefnfl l l uinases - d * s ^ uai * « **** .^tri* aus- 

Tr V r f ta m Chamada de P° r ser f»W**«W d « pmlo-^Dncogene^Ki. E.ia qidna« mterage cum a= veiiculas 
de (jLU T4, pmvocandosua transfcrgncia para a mtmbrana p3«smfl&a (Fig. 19.12). 

Os mecanismos responsaveis por esie dedncamento permanecem contmversos. Tendc» em vista que as vesfeulas 
conlendo GLUr i ao migrarem para a supcrficie ceiular, tem de atravcaar Q citopidima, urn nlvel Mwfchel n- 
gula^o do procts^ e a nganteatfo do dtoesqueleto. Com efeito, uma outra cascara de smallzacao de m.Ldma. que 
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nao sera analisada neste texto, introduz modificae&si na estrutura da nc firm, um dos components do cituesqueleto: 
rearrarvjos dos (uamentos de actina criariam um siptema propulsor das- vesicular contetldo GLUT 4. Ate o presenle. 
bases moleeulares destv sistema nao san cpnheddas. 

1 I euros que di'tcrminam a finalizacao do sinal de insulina 6&Q arnda menos compreendidos. Postuia-se qui o I 
torno do receptor arivado ao estado basal possa scr causado por modi n canoes em sua estrulura dft & pra cfllca de: rem 
c,ao de grupns fosfaro medtada par iostatases- espedficas para residues de lixosina, fosforllacdo de nsaduos de serin* 
rreonina que impediriam a aulofosrunlacao ou pnrde^radacao de P1P V catnlisada por fosfatases. 

A iiisulijia interfere na fUsFnrila^jio e na sfntese de enzimas 

A via de transdural* de sinal da fosfactdilmositol 3-quinasi! (PI3K). alem dc promover o transporte de glicose, par 
cipa da regulacao do metabolismo de carboidratos. lipidios e proteinas, da transcricao genica e da rfnaSSe prateica. 
acwitecimento basico, subjacente a tod as essaa interven^ries da mMjIrna, seria a adicao de grupos fosfalo a protein 
resuladoras pela proteina quinase B (PKB), mcidifkando o runcionamerUo desaas proteuws. Destc modo. PKB, o coi 
ponente final da via da PDK. efetua a conexao enrne o Kormonio e oconrrole do uietabolisrno (Tigs. 19. V2 e 1*3,1 3) 



inwrilna 

: 
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PP-s PP- HI) 6SK-3. GSK-3-© PKA PKA-0 PDE PDE-© 

eiatva ? atjva a.'iva atom Inatrva mallva e atwa 




maliu* »titfB atlya irtsliva 

Fig. 19.13 Desfrerorilatao de enzimas por insulirui, mcdiada pela protefna quinase B {PKB). A insulin* Ei ga-se a sen receptor r 
via da PJ3K £ ACiorluda. culminando com a tosfarilafao e alivncauda I'KB fRg« 19.12). PKB foslnrila .i fotJoproteina fosratase 
<PP-1 1, que se tomi ativa. e a* protefna quinases (CSK-3 e PKA), que flcotn irurlvas. PP-1, entao, remove us grupos foftfo 1 
eiuimajs-modelo E, e E, e as protelna quinines deixam de fnsfonJar esla* tii/imns, Adicitmalmente, PKB fosforila e eslimulj 
fc«todic*tura«e de cAMP (PDE): diminui * cwrwentragao de cAMP, o que cnntrlbui paw a inihic/iii do PKA. O resultido i* o p 
dominio das Formns desfosforiladft* das en?imas: jiliva no ca&u de E, e inativa para E,. 



Muitas das ititerfererw-ias da insnlina sob re o metabotismo resuUam de allerac,oes da alividade dt>t-nzimas r deo 
renle* de sua 4«$fo$fb?fbg8o< AssLm, a remo^ao dt grupos fosfatps das enzimafl mostradas na Tabela 19.2 sesulta ei 
in\'crsan de Stlas propriedades: as que cram aiivas na forma fosforilada lornani-sv inativas quando desfosforiladas 
vice-\ - ersa. A instilina delcrmina essa modificaqao covalente por causae 

L pttEvacflo de fosmprolema fosfat.ises; 

2. ativai:3o da fosfodiesterase de cAMP, le\ ando a diminuiqao do nive] de CAMP e a desativacjao da pmtei'na q| 

nase dele dependent (PKA); 
i. inibjc;ao dn propria PKA. 



ESTRATtGlAS DE RfCl'LAC/AO DO M ETABOL1SM0 277 



Tnis acoi's da insulina convcrgem para 99 faniWS desfosforiladas das prorefnas substrains da PKA E evplicam scu 
aiilagmiisTno ao glucagon e a I'pinefrina- 

A causa mate important* da desfosfoiiiacao de proieinas por insulina e a anvacao de fusfuproreSna Josfatases. a 
principal] sendo a fosfoproteina fosfatase-l <PP-i).Oeslimuk.da PP-1 seria obtidopor fosftmlacaodasuasubunidade 
reguLidora por PKB. Este evento de fosforilaqao dc PP-1 nao e conhcddo em detattie, mas sabe-se que tern como all ; 1 
residues dc aminoaddos difen?nies daquelcs iostorilados polo PKA, que inibe a PP-1, ao contrario da PKB. Os outros 
dais efeiios (rtens 2 i 3), par bloquearcm a PKA. contribuem para predomirao do estado desfostorilado de enzirnas: 
lambem envolveriam fusforilacao por PKB i Fig. 19.13), 

Como acnnlecc com n PKA, outras en/imas-aho de PKB tt»mam-*e inibidas por fosforilacao, colaborando, indire- 
lamentr, para manter as proieinas desfosforiladas. Li tn exemplo £ a gtfcoglflio fintox qtiiiuise-3 (GSK-3), que, em c<51 ulas 
ruSu esh'muladas, e ativ.i cunsHtutivamente e catatisa a adkao de grupos tosfatoa vdrou endmas 4 , inclusive a glicogeniu 
sfntase, inibindo-as. Cam insulina, PKB fosforiJa e inanva GSK-3 (Fig. 19.13), suspend end o btoqueio antes exercido 
sobre certafi vias metabolicas, como a hint*** de glicngenio. 

Em sinu>sc', que nan podeser considerada definitiva, a insulma promove a desfosloriLaciia de en/Jmas que paiudpam 
dc vias metabolicas fundamentals par intenntklio da losioriiocao, catatisa da pela PKB, de algumas families de eiv.imas 
rcguladoras de atuacao tnais geral, como fosfoproteina fosfatasws e proleina quinases. A fosfortlaciio de losfoprotdna 
fosfatases (PP-1) leva a sua ustimulac^o e elas passam a remover 05 grupos t'osfalo das erurimas; a fosforilacao de pro- 
teins quinases (GSK-3, PKA) causa inaavaciu e elas dei\am de fosforilar as enzimas. Adicionalmente, PKB fnsforila 
c ativa a fosfcjdiesterase de cAMP: cAMP e hidrolisado e a PKA fka Lnativa. O resuJtado t l o predominio da forma 
desfosforilada das enzimas {El e E2 na Fig. PU3). Nesra forma, algumas (Ej* , que represents a glicogenio sintase) sao 
ativas. en quanta outras (E2 ou a glicogeruo lusioruase) sao marivas {ver Fig. 20.4, St'i,-an 2U. 1 .2). 

Alem de modificar a atividade enzimSUca, B insulina determina alteratives 11a ccmcenlfacSo de erudmas nos seus 
tecidos-aK o, em esptrcial nns miisculos eaqucldbco.? e cardiaco, tecido adiposo e ffgado, por intervenes iw velocida- 
dede transcrieao den genes que as codifccam. Conhecem-se, atuaJnwnte, de^enas de KNAs meitsageirt^ cuja sintese e 
regulada por insulina. O hormfinio irubiria a rranscri^ao genka por causara fosforilacao di iatnres de transcricao que. 
nesta forma, ficariam retidos net dtoplasma. Este poduria ser o mecanismo da diminui^ao da contrenlra^a de fdsfne- 
nnlpiru vato carboxiquinase c de glicose 6>fosJata<e, enzimas da glicanuogenese. Cm outto ru'vel de atuacao da insulina 
e a traducao de RN As mensageiros: ela modula a sinte^e protcica por rmno da fostbcilacao de protemas ribossoniais 
e de ia tores de inidaijan e dc a[un h -arTiento A modulacao da cvpressao genica por insulina ctivolve a participacao de 
protetna quinases da via da PI3K, destacando-se a PKB, e de outras vias de Lransducao de smal, que nao sefflo abor- 
dadas naste tcxto. 



A insulina age no cerebro. regulando n apetite e metabolismo da grease 

Os efeilos metabolicos da insulina (Tabtla 19.3) resultani da aluaeai> direta do hormonio nos lecidos-alvo, onde 
liga a seus receptorea e aciona suas vias de tTansdu^ao deslnal. Todavia, a insulma exerct urn rontmlc adicional, gra- 
cas a posyibilidade de agir diretemente no cerebro. De fato, o conceito tradkional de que o cerebro e in&ensivel a in- 
sulina tem sido revisto diante de evident, entre outras, que demoralrairt a cxpre s'sao do receptor de iasulina e do 
transportador de glicose fatsulino-dt-pcndcnte, GLUT 4, no nipoia'lamo. O hipotalamo coordena 06 ainais nurricionai> 
c hormonafa, desernpenhando urn papel dccisii i) na rogula^o do balanco energetico e do metabolismo da glievwe 
Pcterminados efeitws da insulina no sisriTna nen oso central eoineidem com 05 da leplina, Mff lambem terxi seus ru- 
ceptoics cunefnrrados no hipotaMamn: ambas sinaltzam sactedade, diminuindo apetitu-. Rosultados obtidos nos ulti- 
mas cinto anos indicam que imulina e leptina ativam a mcsma via de lransdt!i; ( lo de sina], a via da loslatidilinositol 
3-quinase <PI3K) no hiporilamo. que explicaria, pdo menos em parte, a simiiaridade de seus efeitus. Na obes-idade. 
a tomada de alimimto permancceem nEvei> nCnnnais ou auinenrados ape^ar das altas concentracocs plasmaticas dos 
dois hormoiuos, sugerindo uma Ecsistenaa hipotalamica h sinalizacao hormonal. Admitu-sc que disturbios na via de 
sinali*aca<j da P13K poderuim conrribulr para a reslstenda hipotalamka, como veriticadctna resisiencia rejt tt lrica I 
insulina, tipica dc individuos diabericos. 

Dentre as aeoes da insulina nos teddos perir6riccw. a inibicao da gliconeog&iese hepaiica e a que mals ttm sido 
reladonada com sua atuacao no cerebro: alem de bloquear a via diretamenteno ffgado, a insulina ativa um drculto 
nervoso autonomico hipotalamo-Hgado, que inibe a gltconeogi'riiJsa hepatica. trata-se, portanto, de um novo do de 
ligaqao G ntre a regula0o do pt-so corporeo e o contole dos niveis plasmaticos de ftlkose- Um major enlendimL-nto 



'A nvzinui CSK-5, di/erer.tcciKnlc itn que ku Heme tniljca. nSav a^KiRra pan .1 glkoft&ilo sintasv; n.ila-w dp um.i prutana jjuxum!. 
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deste novo mecarusrno de regulacao da stntese de glieose podera ter desdobramentos imporlanlos para o tratama 
to da diabetes. 

A caracte rizcicaa do diabetes e a aimlise de algitmns nHi'm^dcs mvtubdlicns que acarrgta serao attnliiiuitis no Q 
pituh 21 <Se<fio 21.4). 

19.5 protei'na quinase dependents DE AMP (AMPK) 

Na ultima decada, tem sido reconhedd a uma importanda crescente da pivteina md/ms ticpemleiite de AMP (AM 
como um agente regulador do balancpenergetkodas celulas de mamlferos. AMPK & uma trruima ubi'qua, euja ativi 
de aurnenla em situac;des de esti-esse corny hip6xia,)ejum etc. c na atividade fisica, quando o consume de ATP provot 
aumento na razao AMP/ATP. Sua estLaiulacao resulta de rtgulacao alosterica por AMP e de modif ica^ao covatente. 
grau de hwfnrilacaci da AMPK depends das acoes de pmleina quinases e protein a fosfatases uspcdrkas. cuja car- 3 
rizacao atnda e incipiente, A enztma causa o bfoqoei o de vias que consomem ATP. como sintese de addos graxos e 
mlesterol, e a ativacao dt 1 vias, que Isvam a producao de ATP, como a oxidfl^ao de acidos graxas alem de inlerferir 
controJe deoutras vias mektbOlicas. Recentemente, demonstrou«s© que a atividade da isoenzirna hipotalamica dtmL, 
ein lesposta a estfatulcb que red uz-em a ingesiao de atimentos, como os honncmios insulina e leptina e a ofcrta au 
tada de nutrientes. Deste mndo, alem de regular a oxidagao ou o arrnazennrnen lo de substrates nos tecidos puriferi 
a AMPK partiripa do conlrole central do apotite. 

O transporte de glicose era musculos esquelencos de mamiferos £ estimulado por insulina e pelo exerdcio. Nos di 
casos, o resultado deve-se a trarisJocacaQ de molecidas de GLUT 4 para a membrana plasmatics {Sec/ao 19.4), ma? 
mecanismos que sinalizam a movimentacao dos transpartadores de glicose parecem ser diferentes. Aqueks ope~ 
tes durante n fxerdcio seriam insuluio-indepondonles, mediados por AMPK. AMI'K 6 ativada na eontracao musci 
que demands um alio consumo di ATP, a seria dirigida para o ruklea, onde ativaria a expressan de genes envolvid 
na raptacao de giicose. como o de GLUT 4. E sabtdo que o mecanismo de acan de centre! antidiabeikos orais envolv? 
ativacao da AMPK. O inten-jge na AMPK como alvo para o desenvoh imento de agentes fannacolcigitos para p tra 1 
mento da obesidade e do diabetes, tipo 2 inttTftifkou-se ap6s a descoberta de sua atuacau na re^ulaijao da sncieda 
Embora as bas^s moleculares do efeito do exerrido nao sejani complL'tamfTitt' conhecidas.. sua aptkacao terap6utica 
fundamental para diabeticos e obesos, por causar uma melhora significativa na resislencia a insulina. 
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Regulagao das 
Vias Metabolicas Principals 



20.1 REGULACAO DO METABOLISMO DO GUCOGENIO 

A degradacao e a sfntese de glicogettio sac efetuadas por vias dislinias e, evldentemente, ativ adas ftre situacoes Sp 
siologicas opostas. As wflulajjow akwt&ica » hormonal destas vias sao coordenadas, de tai tnodo que a esrimulaeAo 
de uma delas ocorre simultaneamentt! com a inibicSo da outra. Os mecanismos de control*? operanres ein miisculos 
esqueliMico* serao descritos inicialmente e, a seguir. aqueles existenfes no figado. 

20,1. t REGULACAO DA DEGRADACAO DO GLICOGENIO MUSCULAR 

Regulagao por Modifka^ao Covalente 

Aglicosbtiafafprikse, a eruima responsdvel pela glicopenolise, e urn dfmi'ro e exist* em duas formas: a forma h 
{inativa) e a forma a (aliva), 



□□ 

CU»94nio *osfona»* a 

inatn/a alivn 

Aativacao da enzima 6 obtida por tost orilacao de um residue de scriiia de cada monomero da forma b (rnam ai, que 
sc C«WCTte na forma a (aliva). A reacao £ catalisada peia glkogenio fosforiiase qulnase. que tambem exisre em duas 
formas, unu inativa e ourra ativa. 

AglicogSKiofoif(mh»cqiimase {oufbsfatilam quinase) de musculos esqueleticos e composta por quatrocadeias polipep- 
rjdicas diferentes. com a composite- (a^-y&l,. A suburiidad.? catatftfea e 7; as outras subunidades rem papel regulator 
da atividade da enzima. A fosforiiase quinase pode Mr ativada por dois proce&so.4 disrintos: 

1. Hosforilii^ao das cadeias « e (3 pela proteins quina.se A (PKA), ativada por cAMP (AMP duu-01 produzido »ob 
estCmulu de epinef rina interagmdo com receptores p. 

2. Ligacao da subunidade B, identira a calmodulin, a lansCa 3 ". liberados dos deptteitos in trace !u Lire? para utoH- 
sol das fibras muscularcs durante a contragao, em resposrn a urn pstimulo nervewo. 
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A alividnde maxima da eiiziiua e obtida com a confijjura^ao representada para a forma ativa no esquema anion. 

A degradiVcao do grirogenio muscular pode, entao, ser provocadti, em primeira instaneifi, por esLumilo hortnon. 
qui» ativa a via J a PKA (Secao 19-3), on nervosa, queaumenla a cancentracao cilossolica dt C«r". No prirtwiro case, 
mediador intracelul ar £ cAMPe. no segutido caso, ions Ca 1 ' - O pnoce^wv complete de ativacj.lo da glieog£nio fosforiLi 
resulta de uraa sequencia deattvacOes enzimatieas, conhedda como etmeata tt&hnSticn (Fig. 20-1). Revendo o proces 
cm ordem cronologica de seus evenlos, lem-se 

1 . Ligacao de epinefrtna a receptor^ 

2. Modifira^ao da protelna G erroca deGDPporG I I': 

3. Ativa^ao da adeniiato cklase pela subitnidade at da protefria G. Ugada a GTP; 

4. ProducAo de cAMP pela adenilato ddase; 

5. Ligagao de cAMP as subunidndes reguladoras da PKA, tiberando as subnnidades catalfticas, ativas; 
S, Fosforila^u, c ativacau, da gliooR^njo fipsfbrilaw qulnase pela PKA. 

7, Fasfivila^ao da fata to /j da glicogenio ftsfoiilflse pela gbcogenio tosfbrilaso quinast.', conviTtL-ndo- a na forma a, a ' 
s. Degradacao do gUcogenio pela glicogenio fosforilase. 



Li' ne'i n.i 

I 

rAM ;j 

l 



PKA P«(A 
Kiauva i Lit -, j 



Fcsfori&sa quinase 
inativa 



Impulse rcervoM) 
i 



AMP 



GLICOGENIO 



Fostoniase aa«ase Fosforilasa quinase 
atrva j mativa 



FftsJonlase b Fostcrilaj* * 



QLICOSE 1-© 



Fig. 20.1 Cascaia enzinatica de ativa<ao da degrada«;ac> do glioag<>nk. miH. nl.ir, destwailoada por i -stimuli) hormonal ou nr 
A epinetrina LtkIliz aumtnhi da concennvi^ao dc cAMP, que e&timula a protefiaa quince A (PKA); o ustimuln nen osi 1 faz subfc 
tear rilnssdliai de inns Ca : "- A fn-tkirilaw qutnasi!. iirna vvz arJvada por fosfbrilacao ou por I ifta<;ao cam ions Ca : " , icialnriJa a (til 
ritasw l>, oonvenendo-a na rorma ativa, a fcsforilased, que catalisa a glicogenoliEc A misma conversao resulta de atU6B$B akwler 
por AMP I" = gnipu fosfato ( PO,-'), 



Acascala enzinatica tern grande efeilo ampli Picador, porque, iniciando-secom baixissixnascoi'vcentraiot'idt.' hormdn; 
inctui ativa^ues mfonmediarias de en/imas que catalisam, pot* sua vc2, a abvac£o de outran ctuitnaA Asaim, o esh'm 
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lo hormonal e aumentado de muifas order* de grander. Adsckmalmente, u mrti'mulo ncrvuso que causa O aumento da 
cooeentraqao sarcoplasmic de Ctf- e quase sempre acompanhado da 1 iberafno de epinef rina. As estimulaqoe; sobrc a 
cfe$r«da$ftj do gfccogenip sap, portanlo, convergcntes, arnda mais poique, quando as subimidades « e P estta fo*forfla- 
das, a afinidade da cnzima por Ca 2 e major, promovendo enlao sua conversao a forma d* major atividade possfveL 

Regulafio Alost£rica 

A glicogenio fosforilase rambem <5 sensivel & ivguk^u pnr efelimdores alostericos: a forma b, enconlrada no mu5- 
euio em repouso. £ roriementeestirriulada por AMP (adenosina jV-monofosfato) (Fig. 20.1). A concratraqao celular de 
AMP i habitualmenfe baixa, mas eleva-se durante a contractu muscular, cujo grande d ispendio energetico ocorre com 
a conversao de AT? em ADP, A mcdida que crcsce a toncenrracao de A DP, equilibrio da rW0o catalisada pela «fc- 



2 ADP 



ATP * AMP 



iavotace a formacao de ATP, fornecendo energia adicfcwiat para tabalho muscular, « faz aumenlaf a concenlracao <!« 
AMP. A ligacao de AMP a forma b da glkogemo fosforuase roma-a afiva, iniensificando a degrada^u do gticoge-riiu. 
Com eferto, alguns musculo* sac capaze* de mobilizar glieogenio, sem conversao detectavel de (ostorilase b em a. 

Enibora a regulacaoda glicogeiuofosforilase por modificacfaocovalente seja a mais irnporrante e de resulrados rtmis 
radicals, conjunto das duas regulates converge todas as formas da crurlma para as formas ativas, 

A degradacao do glfcogenio libera glicos* l-fosfato', que, isomerizada a giicoso 6-fosfato, vai ser tnerabolizada nas 
celulas musculares pela via glicolitica que tambemcsra estimulada. Acontra^ao muscular, por period nsrtirtos. e sus- 
tentada pe!o ATP produ*idc> na gucf&se. E imponante lembrar que a glieosc proveniente da gllcogenolise muscular 
destina-se sempre a usu interna, ao contra rio do que aconhw no figado. 

20,1.2 AEGULAf^O OA SlNTESE DO GLICOGENIO MUSCULAR 

f AMP e Ca' - estirnulam a deyrudacfao e inibem a smtesc do glk-ogenio muscular 

Quando a degradaqao de gUcogeniffMIl ^timulada.aslntesoistainibida. Esta reguiacaooposUftamulranea acoo- 
lece porque (1) a enzima quecatabsa a gha.genoILse (glkogeriio fosforiiase) e Mix na forma fosforilada, ao passn quv a 
nn t\ ma que- calalisa a glicog&nese (glicogil-ruo .slntase) e mativa na forma fosforiJada « (2) a>; d gas enzimas sao substrab)S 
da mesma exscata enzimdfica que deleraiina a fosforilacao de pruteinas, A epuiefrina, pnrtanta, determina o eslimulo 
da degrada^ao t> a inibicdo da ainrese de gl«cog£nio muscular; ustw, mesmos efeitus* sao dt 
libera dos em resposla a esUinulos nervosofi (Fig 202) 



« desencadeados por fons Ca : 



Epnofma Irnpulso nErvoso 

i t 
CAMP Cb'" 

JL 1 



FosfonlBse to 



Fcafniilsse a 



GL(C£X5£.NI<3 



O 



GLICOSE I-® 



1 rcsumindo «i> cventos da foshmbijSc) piovocadi>i ptT ejnrw- 
aeesUmu]onun r o&{iquejcarretam oesfaiulodii iicgradatioeainil»i«iJU»dj 
smtusf do gliiMRenio muscular. 



lCr\, UXfiD Klicnsfl, pnr IlidfbLlBt prnnmvidn pel.i t-M>imii dr^ra mificddorii (S^in Till 
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Epinafnna 

1 

-Ar.-r 



Imputeo nervoao 

1 

2a 



X 



GSf 



G5K 3 




GSD 
nuliva 



■■'is- M - 3 Gsscaia enzimjtica de inibjcao da sintese de filKogenio mm 
ciiiar. A iruitivacao da gllcogfnlo smfcist.-, por corversao da iorm.i GS 
oat GSD, e acionada pelos mesmo* sin.iis, hormonal e nervosa qa 
piwowm A<»limu!aij3odaglicngeno1ise. NeMe caso, outras prnv ; 
quiiiases cofitfibwcm pa ra D bloqueio da glirogeiib Mrttiisccomo a pa 
tcrna qumasedepet^dente <te Cb ] ~ calmodulina e a glicogfntosLniai 
<|uinase-3 (C3SK-3). A9 lormas ativjs daws cnzimas cscao represeriladl 
em vermeil K' 



A regulacao da sintese de glicogenio e rnais complex.! e menos <xinhecida do que a regulate da de^radagao. A 
forma losforilada c inativa da glicogenio sintase £ chamada de glicogenio mittse D (GSD), por ser dependente de g£ 
cose fHosiaro enmo efetuador aSost^rico positivo: a forma desfosforilada e ativa e a glicogenio sintase 1 {GSD, por $4 
mdiipertderUe dc glicose 6-fosfatn. Como aconlece com a glicogenio fosforilase, a regulaqau da gJicogenio sintase pai 
modifica<^o covalenle | a mais important, mas a ivKulaqao aloslerica pode *r sij^nificativa em algumas situacoe*, 
Por ewmplo, quando a fcefofrutoquinass? 1 esta inibida (Setfo 202), ha acumulo do glicose 6-fosfato que ativa a G" 
prumovendo a sfntese de glicogenio. 

A glicogenio sintasw pode ser fosforikda em, peb menes, nove wsiduos de serina, pela acio de im/.v proteina 
nases. Neste aspecto, difcre da glicog&uo fosforltase, que e regulada pela r'ostbrilacau de urn unko residuo de serba 
ca talisada por uma linica enzinu, a fosforilase quinase. Assim. para a conversao da forma ativa. GSI, na inativa, f;«t 
(Fig. 20.31, alcm das proteina quinase* da cascata da degradacao do glicogenio — PKA e fosforilase quinase — , sa« 
consideradas important??; a glicogenio sintase quina.5e-3 (GSK-3), a proteina quirtaw depeiidente de Ca J * ■ calmodulin 
.i proteina quinase dependent? de AMP ( AMPK). 



A sintese de glicogenio muscular ocorre quando as enztmas sao desfosforiladas 

Cessado o L-stimulo por epinerrina, seus efeittw metanolicos desapanecem gramas a ai;ao coordenada de urn conjurrte 
de eozimas. O quadm vigente, e quedeve ser revertido para que a celula volte a situac;aode repoiiso e esteja preparadl 
par.i a sirUcse de glicogenio, cnracleriza-se por 

L Adenilato cklase ativaula: 

2. Conccniravao de cAMP alta; 

3. Froteiiia quinase dependente de cAMP (PKA) fltiva; 

4. Enzimas da giicogen6lise Fosforiladas peLa PKAe ef»tlmuladas; glicogenio sintase lambem foslorilada, por^m ini-i 
bida. devido a aciio das diversas proteina quinases citadas. 

Os eventos que ocorrem para reverter cada uma destas ccindicoes siu vn suguintes: 

1 . Gracras a atividade GTPasica da subunidade « da proteina G, o GTP a ela associado i hidroliaado, sen do convex 
tido a GDP Esta mudanca de nucleottdtos diminui a afinidade da subunidade a pela adenilato ciclase c as dua*j 
se separam: a subunidade « associa-se outras 5ubunidades da proteina G e a adertiialo dclase Fira inariva, ces-" 
sando a producao de cAMP. 

2. A fosfodiesterase hidrolisa o cAMP a 5'- AMP, n?duzindo a conoeritracio celula r do nucleotidio cidico. 

3. Desligada do C&MP, a subunidade reguladora da PKA vnlta a associar-se a subunidade catalirica e a enzima tor-1 
na-se inativa. 

4. As ersxima* fostoriUidas tern sew. grupos fosfato removidos pnr hidrolise caialisada pela fasfoproteina fosfata- 
se-J (PP-1J, Durante o tempo em que prevaleceu a a^ao da epinefrina, a estava bloqueada por fosforilacio 
provocada p&a PKA e por sua ligacaoao Imbidor-J. /osiorUado pt>r esta mesma quinase. 
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Oesta forma, quando termina o esbmuJo de epmefrina, as condicnes prevatecentes nao pertnitem que acunh^am 
Was frefordacries de protefnas. A mudanca decisiva no scntido do metabotismo do glicogenio da-se quandn aserua- 



novas Jusiuiuacoes ae protemas. A mudanca decisiva no scntido dp metabotismo do glicogeni 
mas enlao fosforilados tern os seus grupos fosfalo removidos, por intervencao da insulin*. 



A insulina proinove a smfesc de glicogenio 

Asintese de glicogenio depende, du forma essential. da insulins. O exata mecanismo de sua ahiacpfo apresenta ain- 
da pontos obscuros, mas urn de seus eleitos reconhecidosecausara desfcaforllacaodeprotefnas. Este efeilo, anahsado 
na Secflo 19.+, seria devido a estimula^au da proteina quinase B fPKBj, o component? final da via da fosiatidilinosirol 
3-quinase <PI3K), uma das visa de Iransducao de sinal de insulina. PKB fasforila enzimas rcguladnras, provocandu 
mudancas em suas atividades. Aglfeog&iio sintase fpfam* (GSK-3) t a protein* quina=e A (PKA) sfio bloqueadas 
deixando de fosforitar suas proleinas-substrato (Figs. 20.1 e 20.3): da aliva^ao da fosfodiesterase resulta queda do ni- 
vel de cAM P. comribumdo para o bloqueio da PKA, da estimuhcao de P1M dwrorrea remogao de grupos fosfato de 
suas ejizimas-alvo (Fig. 20.4). Todas estat, alteracoes fazem prcdominar as formas erurimaucas desprovtdas do grupo'= 
fosfato, inabvas nocaso das enzirnas response veis pela degradatfo do ghcogenio. «a forma ativa da ghcogeinjo sintase 
(GS1). A uisulina lambem promove a sLniese da glicogenin sintase. 

Para que a gbcogenese possa ser leviida a cabo, £ obviamenle necessario que, al£m da adequncao das atividades 
en/jmattcas, haja disponibilidade do substrata precursor, a glicose As h'bras musculaie» sfio msuLino-dependentes, ou 
seja, stV podem receber glicose quando, em virrude de glicemia elevada, o pancreas libera insulina. Isto e o que ocorrt- 
apos as refeicc.es, penniundo que a maior part? da glicose plasmatic* seja captada e converlida a glicogenio, ja que, 
nesta siUiacao, o transporte de ghcose e estimutado e as regulates das enzimas relacionadas ao metabolismo do gli- 
cogenio inibem sua degradac£o e ativam sua suites*. 

20.1.3 REGULACAO l>0 METABOLISMQ OO GlJCO&fclMIQ HEPATICO 

A regulacSo do mciabolismo do glicogenio hepatico 6 semelhanle a do muscular 

Mo figado, o mBtabolismo do glicogenio l 1 regulado pelas mesmas cascatas de tuaqOes descrttas para musculo, que 
resultam em ativaqao da glioj K en6]ise e irdbicao da glicogenese. Neste caso, entretanU.^ o principal estimulo hormonal 
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J-ifr 204 Dc*fosronlacAi> de ertrimas do metobollsmo do &ltcogenk> muscular, delerminada por insuliiia Crupos fosfato deixam 
de aer ad loortados ou pawani a ser hittrolisados, dmdo a mudarvcns na atividade da ft twimas: glicogenio fosfcmlase cruinasv 1 
(CSK-3), fn lnt n quinase A (PKA), fosfodiestewse de cAMI' e fosfoprolefna tbsfatase 1 {PP-1 ), descritas no MXtft As eruimas en- 
voH'idas na degradacflu do (dicoginio param de atuar g i glicogenio sintwe e cunvertkta a form* ativa lCiSJ>. podendo catafoar a 
MpteM 0* glicogenio. 
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fig. 20.5 Kegular^o dp mufcibalismo dci glicogerWii hepritico por glucagon eepfctefrm*. A interaraci rwnriftaifi* ram sous i 
tnii'Siiamembrana plasm£ltea iiL*s htpatociUM <r«-i-ep|oros &d.icpjn«fi iaa) Mvg B via da pnrtciiu qulriaw AlPKA) r qii«:teim 
cnmo wgund<i mwisagpim: PKA, enlflo, fosforlln e esiimuU .■ kwforitase quinase. AepliH-rrrnii tambcm.ae liga a receptores« t . 
nando a via da fosfolipase C. Q* wgundo* men&agciros desta via, toils Or " e J .2-d iari Iglkrml ( DC) tsumulam a W^rildj* cruir 
a protein* quinasc dependents de Ca-- calnwdulina * a proteins quLnase C {VKCj. A ai1vac,ao dfis Ires rcceptore.4 hiirrrkinais tern 
CMOS conscqiienria pmmova- n dtgrada^Ar*. t lein de inibir a sintuse do glkogtmio. 



* piwocado par glucagon. A logka tunciDnal do o principal estimuki da degradaca oda glicugpnin moscukrt; hepatic* 
ser determinado por hormonios difurc tag esta no destino da glicose resullanto da difurada^ao. No musculo, a gbcow 
e destinada a gucolise e, portanto, a obtencao de ATP peln prdprio musculo. bio figado, unde a gticogenolise e prow 
cada pur glucagon, a gJiciwe | eNporiada para corrigir a hipoglkemia que assinalou a liberacio de glucagon; 

Acpinelrina tarn hem alua sabre o metabolismo do glicogenio hepatko, embora rate confrnle seja secundario em 
relacao aquele exerrido pur glucagon. Os efeilos da epinefrina sab mediados por sua ligacao a mi-'pin/w £1 — com flfl 
vacao da via de slnalizacao da PKA, a semelhanea do que ocorre no musculo — e a tttqtioir* n„ com estimulacao da 
via da fosfolipase C {Fig. 20.5). Dois segundre mensageiros desta via, ions Ca- e U-diacilglicerol (DC), ab'vam a guco- 
genio losforilasc qumasu, a prutelna quinase dependent?, de Ca-'" - calmodulins e a proteina quinase C. Essas quinasa 
fosforitam v estinudam a glicngtmio losloriLuv e, coadjuvadas peln gbcogeni© sintase qumase-3 (GSK-3), tcwloribm * 
mibfjm a gticogenio sintase- 

Agintesedoglicogeniohc-patico. assim conioa de musculo, c promo\ ida por Insulira. Apesardc a insulins nOoi* 
terferir no tTansporle de glicose alraves da membrana do bepartocl to. a cap«flc;ao de glicose e aumentada indiretarwn- 
tr ptnque a insulina induz a sintese de gltcoqiiinAse, a eniima rcsponsavcJ peta ftisforilacao da glicoso no f^ado. E« 
fosfodta^SO do acucnr que garante a sua penruuienua na celula e possibilita sun utUizagdo. 

A pnSpria Rlicose exer&f um papel regulador sobre o melabolLsma do ghcogenio lifpaiico. Quando sua OMKentraQH 
ntis hfpatocitos aumwita, refledndo o aunmnto de sua conctntracao plasmarica, a giicose liga-se a glicogeniu fosforilase* 
lornando-a muisutnsfvel a acao da fcisfnproteina Mfifaw'i (PP-1). Desfoaforilada, ou seja, na iorma b, a glicogemo 
losJorilase 4 inativa . Adicionalmcnte. a isocn/ima hupahca da VP- J , diftwntemente daquela de miisai I o, nao d regut»- 
da p>r fosforilac5a: i inibida alostericamente por liga^o, i sua subunidade R, da glica s ^nio fosforilase n; a conversao 
da bDSforilase a forma f> resuita na libera^o da PP-1 . que pode, entao, dcsfosforilar e ativar a gJicogenio sintasc. Dtote 
modo, a glicose contribut para que o glicng£nin st-ja sinlerizado cm vw. de degradado. 

Aglicow ] -tosfato oboda d a degradayao do glicogenio ^ uuase -Tenipre isomeri zada a glicose 6-fosiato. Este acucar 
no hgado, hidrolisado a glicose. que e (iberada na ctrculacao- Como sera visto na secao seguinlc, nas siruacoes em 
que Z glicogtrndltsi? hepatiea ocorre, a glicose u-rosfalo nau pode ser nu-tabnli/ada pela glicolwe, porque esta via est* 
inibida. 



20.2 REGULACAO OA GLICOLISE E DA GLICONEOGENESE 

A glicdlise £ er>«>ntrada em todas as wlulas de Ktfinlferos. No figado, e com menor imporlflncia no cortex renai 
processa-se tamb(Jrn a gliconeo^enose, uma via quo, de forma geral, e antagonica a glicolisc. Nestts iSrgaos, a re- 
gulaao das duas i-lasc fella do forma inversa, isto l', quando uma delay e&ta alivn. a outra esta dcaacelerada. Uma 
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ViX que a gticolise 6 a glknnwgenese cunipjrtilham v arias enzimas. a regulable cliff renrial si"> pads scr exercida 
nas etapas em que as vias diferem, incidindo sabre enzimas que pertencem a uma so das vias. Ha, portanto, ties 
stBaa de controte: asconversdes «ntre (I) glicose e glicose 6-iosfato; (2) fmtc*e 6-fiwfatu e frutose 1 ,6-biifosfaro; (3) 
fosfoenolpiruvalo c piruvato. Deve-se notav que as en/itrtas-aho da regulacao de ambns as vias eafalisam rea<;oes 
Ira-versiveis: no gliccilise, as roaches calalisadas pur glicoqulnase, fosrfofruUjquinase 1 e piruvato quinase; na gHco- 
nnoj;enese, a etapa iniria| r caialisada pela piruvato carboxUase junfcimente com a losfoenolpiruvato carpoxiquinj- 
se, e as reaches catalisadas par frutuwi 1,6-bisfosfatase e gltcose 6-fosfatase. A prcmma labela resume tU eon I roles 
oposlos das duas vias. 



Sitios de condole da g.3 iciftiw; c gliconeogenese Enzim.is.-al TO tin rvgulacao 

(Ltnpas diiefenles nas duas vias) IRea^tws tm*vi»ntvci»> 



Conversau entrc: 




Cliri>rK>ngdne«>! 


1) GUcose c gliawo 6-fosiato 


Glicoqulna.se 


Glims*' fi-losfatasc' 


2) Fnitose 6-fftSfiito e frutose 1.6-bislosfato 


Fosfoiruttiquifiase I 


Fruiose 1 .fc-bisfosfetoH; 


3) Fasfaenolpiruvato ft piruvato 


Piruvato quinase 


FitsfocnDlpiruvato cartwiqumase 




1 


Pimv.ilo rarboxilase 



Seguc-sc a aiuilise dos tressftios de controls e da modu!ai;ao da concentracao das enzima& da glicdlisee da glico- 
neogenesp nofigotki, o principal ofgihi responsavel pe!a glkonenj-enese- 

H Primeiro silio de cuntrole: giicoquinast c glicose 6-fosfalase. 

A primeirn n*aeao da gliccilise 

Clicose > ATP — CJkose 6-fosfato * ADP + H" 

e cataUsada pelas hm^utmses I a fff na maiona dos tecidos de mamfferos. As tr& isoen/Lmas exibem cinenca mi- 
dtteiiana tiptca (Fig. 20.6) e alia ahnidade por glico&e, com va lores de K,, inferiores a 0.1 rnM. Como o intervalo 
fisioldgiai de fluluacao da ooncenrracao de glicose plasma ties e de 5 a 8 mM, us fas hexoquinases funcionam sem- 
pre em vdocidadt? maxima (V mL ,). Ou seja, a velocidade da rcatiu que eatalisam independe do valor da gJicenua. 
assegurnndo urn suprinwruo constant de glicose para oeiulas lisrritamenfe dependenles deste acucar, comu u do 
cerebro c* hemacias. e lambeni para outros iecidos como o muscular, o adiposo etc. Urn outro mecatusmo de re- 
gula^-au p^rmite ajustar a c aptac;ao de glicose pelo tecido a bob utilizacSo — o pmduro da reacio, y . 




Fig. 20.h Cun-as de saluracao com glicosf paja a-j hirtcKpimnse* I a ID e para 
M jdieoquuwse. tm valores ptoxirmw da concwitrai.-Jo b*vsl de gliccw p!as- 
mfltka (5 miVf), as rufxixjuitiases f underlain cm velocidade constanle, ao 
passo qui- u glicoqniriase e capna de c-atalbpr * rcacao cm vekodode* pnv 
pcrrcionais vari»Q(3e»da gJiccmia. Para posssbiHfara cumpariicao «ibmB 
dots tipos de snTiimaSj *t gnifico mnsrra as vplivitlaiJes rvlativas da reafao, 
mpnssiB, como vj V mt . As veloddades projriaadas pelas hevjquinasts sao 
iriuitu mcnores {valores maiores. de V.A'^.l do que as conseguidas crnn a 
gUcoquiaai« (valtrtes uwwurw v ,., V ru j, m.n, cm consequenda do tttlxg 
valnrdu K v dj Bh gxoquirtMasg suas relocidades inaximas«oaungldas com 
bnixa conoentracJo de glicwv. 
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e urn potente inibidor das hexoquinases I— III. Quando J utilizacao da glicose 6-foslato diminui, sun cnncentracao 
aumenu e as hoxoquinases ficam momentaneamcntt* inibidas., limirando a fosforilacao da glicose. Asstrn, no pe- 
nodo absorttvo, qvando o nivel de insulina <* alio, as fibras masculares rccebem glicose (GLUT 4, n h-ansportador 
de glicose nestas celulas e estimulado por msuliiia) e uhiizam-na para obtencao de ATP p para sinlese de glicog&j 
i ^turadns <k toques do gliCogenie. a utihv.acan da glicose: ii-lo-hilo diminui. re-ilnngmdu a Ef!ejicau de e,::- 
COse plaSnlaiica. 

\u figado. a situacao e dilerente, pela presenca da lirxitqumnse IV ou glicotfuinase 1 . Embora promovendo a mesma 
rcacau, esta isuenzuaa tern proprledades cin&icas difc-Tentes das OUtrBS hexoquinases e, ate mesrao, excentrkas, 
Apesarde ser uma en rim a monomcriea, a glit-uquinaw exibe cooperatividade na ligacan com o substrato, reiletida 
em uma curva sigmoide de saturacao com glicose (Fig. 211,6), a semelhanca das enzimas alostericas., que sac oligo- 
merioas, A concentracao de glicose que estabelece a mctade da V TO . da reacao catalisada pela glicoquinase — de- 
slgnada K^ou S^em vez de K M , por nao obedecera cinetica de Michaelfc-Menren — e" cerca de 5 niM, proxima da 
glicemia de jejum c 50 veites maior do que o K,,, da* outras hexoquina.ws. A glicoquinase tern, portanto, afmidade 
muito menor pela glicose do que as outras hexoquinases. Difere ajnda desras enzimas, por nao ser inibida pela gli- 
cose G-fosrato. 

A importancia do valor de K us da glicoquinase 6 adaptar ngnrosamente sua atividade & glieemia, pois aumen- 
tos do nivel sangilineo de glicose levani a aumentos significahvoe da velocldade da reac3o. E o que acontece apos 
aingcstao de uma refeicao: a major velocidiide da reacao da glicoquinase permite com urter q excedente de glicose 
em glicugenio, armazenado no ftgado, e em triacilglicerois, estocados no teddo adiposn. Nesta situacao, tambt'm se 
eleva a velocidade do Iransporte por GLUT 2, possibilitando a entcada de glicose nos hepaiocitos, Por oulro bdo. 
quando ha rediJcao da glicemia. a baixa afinidade da glkoquinaae pelo acucar limita sua tomada pclo f^ado, dei- 
xando-o disponivel para os tecidus que dete nao podein presdniiii 4 . 

Quando a concentracao plasmAJica de glicose e baixa, a aluacau da glicoqutnase e restringida, nio somen te de- 
vido a sua baixa alinidade polo substrato, mas tambcm porqut a en/.ima £ bloqueada por urna pmlelno tVguladvrtt, 
Esla protofna altera a aiividade da glkoquinase e a sua local iyacan subcelutar. A proteina reguladora localiza-sc- 
no nticJeo do hepatocilo, para onde sequestra a glicoquinase. com a qu3l forma am complexo inativo, Na present 
de altos iuVeis de glicose. a afmidade da proteina reguladora pela glicoquinase diminui, a complexo e desfeito it a 
glicoquinase paiisa para o citossol, onde pody caraltsar a fosforilacao da glicose. Por outro lado, a tnttose 6-fosfato 
promove a tcirma^iin do complexo nuclear inativo. O aaimulo de frutose 6-foshilo sinalii-a intecrupcao da giicolisw 
em ctapas posteriores, coadunando-se com a inibicao da glicoquinase; glucagon, liberado na hipoglicemia, blo- 
queia a mobilizacao da enzima para o citossol. Porta nlo. a glicoquinase transita entre o cilowol e o nucleo depcn- 
dcndo da disponibilidade de substrato i; das condacoes hormonais vigentes. Em resumo, as propriedades da gli- 
coquiiwsf. alwdas as de GLUT 2, capatltam o figado a tazet ajuste* na glicemia e utilizar a glicose apenas quando 
ela eabundantc. 

Aetapa contraria a fosiorilacao da glicose nos hepatOcitos e catalisada pela glicose £$y&e# ( uma enzima da glico- 
neogenese: 

Glicose b-ftsfato + H»0 — Glictuse - P. 

O valor do K M da glicose 6-fosf a6ase e muito maior do que a concentracjio basal de glicose 6-fostatu nos hepatodtos, 
dc- mudo que sua atividade e proport-ional ao conieudo intracelular de seu substrato, A producao de glkose <Vfosfalo 
aumenta em virtude do estimuki da glicogenolise e da glia>neogvnes* no jejum, quando, entao, a atuacao da glicose 
Nb^St^e 4 dectsiva para a exportacao de glicose do tigado para ourros drgaos; nesla condic^o, a via glicou'tica en- 
contra-se inibida. Tvenhuma regulacao aloste"rica e conhecida para a glicose fr-fosfatase; a control? existe no nivel da 
rranscricao. 

21 Segundo si'h'o decontrole: fosfofrutoquinase 1 e frutose 1,6-bisfosfatase, 

A conversao de frutose 6-fasfato a frutose 1,6-bisfosIato e promovida pela Fosfafnjtaquinnse 1 na glicolise e a trans- 
formacao oposla, na glitoneogenese, pela frutose 1,6-bkfpsfatasa' (Fig. 20.7 a). Estas reaecws cnmpdem a etapa mai> 



1 - -- ''i-'l IW - -i i • ■ - j'i 1 1 1,1 1 . 1:- mi nrpotiia •■ i-vin'ii- ri Ju p.ini rf.i- t l-.id.H;-a.ia.imtTiri« fh.inndil i1u i-u- ■ |j i|ui' n.i.' ,■■ .■ 

1 P" r » jltcww P«*ni. devldu <iu «u u*i cnnnagnKlir estii so^unda deiUKtiina^iio nsra msnrida ncstr texlo. 
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Fig. 20.7 Segimdo silia de conlrnle da glicOlist'/BLitcmcogunciG: inWrconvefsao de rrutose &-fosJ4ttS e frwiOSff l.b-bisfosfato. ai Re 
^ulai;5i> alosWrka da fosiofrutoquinase 1 , ,i enrima dn j|]ic6Use (G), e da frataee l.b-bisftisfatase. da glkaneogenese iGNeo): a prl~ 
meiW * J HvAdn por fruto&c 2,6-bisfoshrto e a segimda # inibkia. A * lifcJi >fruto2-qutnase. trutuse 2.6-bisfosfatase esti repre wniada 
por um retanguli} ounlcnda us dominies cam alividade de quinase t de fosfatAsc, A fosfofrutoquinase 1 e ainda inibida por ATI" u 
cltrato. As setas triKKjadas azufc indicam rogulat;ocs alosteru-aii. |wsittvfl-5 f + ) c ncfcahva.' I - ). b) Reg\ilncat» aloshinai da forma^o 
c da hidrcilise de Irulose 2,6-bisfosf<Ho<atailSndas pelas atividades de 6-toHHifru to-2-quiiwsi* 6 de frutow d«i crucirna 

hifuncional. P, = fosJato inorganic^ ( HPO/ | <j Rf^ila^ao por modifka^o covalente da 6-<o9folmli>2-quiriase,''rriilO!f« ?.,ft-bi.sfot-- 
fatsse. A /osforilatfio dsi uiuima pela FKA, esiimulada por filut^KL'n. attva a fostatase; a hidroiise do grupo fosfalo pela I'P-l, -vob 
a<;ao d* insulinj, .itiva a qumaw. '.IV = grupo fosinto (PO, : ~), 
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invportonte t a mais cumplexa da regulacao das duas vias. A seguir, usBo indicados os principals efetuadon.--; alos- 
- J duas eruimas. 





tfctundores altwltfriccis 


Erizimas 




Risfofmttiqulnasc 1 
Fmta>*e 1 .o-biifosfatnse 


ATP; Qtraio \\t!' . 1 nftnat 2,t>-b"--]<-5t3ti< 
Krutcee 2,6-bii>tiisfa ti> 



'Em mur-iuli* m<|iii?li'|icLit. 



A inibicao da fosfofrutoqiunase 1 , tatti bo^m chamada 6 -)iKfbfhih>-]-/jtt)na!5e, por ATP rcprcsenta uma situacao classics 
de regulacan por fenifaick ou relroin ibicAo. MM quu um prndutn final da via regula sua veloridade. A inibicao pora'Jro.V 
permite ndequar a inlensidade da gliCDHs*- a dn riclo de Kn-bs: se n suprimento de substrates para o cida ultrapassa 
sua capaddade de uliliza-lo!-, ai:umiila-se citrate que, difundindo-se para a cilnseol, inibe a tesfofnirnquinose 1, 

AativaeSoda fotfofrijtoquioase 1 por AMP £ pajiia.il a rmerihr important? no caso de musculos esquelelkos cm con- 
tracao vigoroga, quando aumenia a concentrai;ao de AMP. Nesta situacao, tambem cresce a di&ponibilidadu de subs- 
train para a glicolise, por duos nuiies,: a pruteina quinase dependent de AM]' (AMPK) promovt- a migxacao de GLUT 
4 para a ■juperlick- ct>lular, o que fa* aumenlar o Irartspoite de glicuse plasmatica- rnetabolismo do glicogenio esfa 
regulado no i*ntidc> degradativi.-, furneccndo glicose inlraceluJarmente. A conseqiienria e uma aceteracao da glicoli- 
se, com produqao de grande quantidade de NADH. Oaporte deoxigi'niopnra o musculo ede iiucio insufidente para 
permitir a oxidat-jin de N ADM pela cadeia de transportc dt- elehrons. Results urn numonto da concL-ntra^ao dt' NADH 
mitocondrial, que acaba por refleLir-so no dtossoJ, pois ha pouco NAD" ria milocondria para s*t usadn rwlo sistema de 
l.inradeira para oxidar o NADH ritoasolicx). Este e, entao, oxidado na reaijao eahilLsada pela loctata ikstfrogewtse, que 
reduz piruvato a lactate. O NAD* asstrrt produzido permite o pm ■ischium pnto da glicolise anaerubia, gerando ATT' 
para sus tentar a contrai-ap muscular. O lactate e eaptado pete ffgado. que e capaz de converte-lo a glicose. E$ta, uma 
vez na drtula^ao, pode ser apraveitada pela-i celulai musc-ulanes, onde o seu transporte esta" estifliuladt). 

A fndoie 2A>-bisfKtfato e o efeluador alosl^ricn mai^ potente na ativac;ao da ioslolruUiquinaHu I v na Inibiqao da iru- 
tow? t/i-bisfosfatase no figado. O controls* da atrvidade da glicolise e da gliconeogenese vai depf-nder da concenlrai^o 
destci lorma bislosiortlada da fmtose- Sendo a-j-sim, sua propria pruduca'j t-rta tayh control e csti ito 

A produi^ao de Frutose Sjj-bisto-sfato e subinvtidu a contrale alo&tcrico e hormunal 

Q con teudo celuiar de rnitose 2,6-bLsfosfa to est a na dependencia de duas acoes ca talfticas — quinase e fosfa tase — , 
pft;fiiintiw cm dominion dilerenles de uma mesma enzima bihincional, chaniada 6-foiJbfruli)-2-{jttintiseJfnrtose 2,&-bis* 
fasfafase. Aalividade de quinas* i5, as vezas*, denominada psfo/rutoquinase 2, para distingui-la dn tosloiruloquinasi: 1. 
Aa duas fosfofruroqutnases s3o reladonadas: a fosfolrutoquinas;e t, que catallsa a pi-oduijao de um iiitL'rniediiiriu da 
glicolise, a frutose 1 ,&'bi&fofifato. t? athvada alostericamente pelo produto da rea(;ao da rosfofruloquinasel, a frutose 
2,6-bisfosfato. 

A frutastf 2,6-bi»fmf ato e produztda pela si-gumte Teacao, calalisada pela e-,ic*/<i/ri/ji.-2-.j« wjust da enzinria bituncionai: 



(£)-o-», n H.c on {p>-o-ch, n/:— OM 

ATP * K" 0, ^|i * ADP 



,CH, H.C — OH 

tpjL • 




OH oh 
F Mto« Frulose 2 6*ffiicefato 



A frutose 2,b-bi!4fosfato, alem de nao ser um iiUertru-diario da glirolise, nao segue qualquer via metabrtlica conhe- 
oda. A unica aJtwrnariva para diminuir sua contentracao e a liidroli?e do gtupo 2-foslato, com rcgeneracao de frutose 
6-io6fatn. catalisada pela frtilmi' 2,6-l>t$ftvfilhnv da enzima bifunclonal; 
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0-O-.CH ( H.C — OH ©-a-^". . HX-QM 

Frvflnse 2.6-Dtetef*ta fnjm5a 

qwando a attvidade de 6-fosfoimtc^uinase est* favoredda, aumenta a concentracande fruttwe ifrbisiw- 
fato- »M«M0 ocorrequandoprevalecea acao de /ruta*2,frb«f«wfala«. Comoja citado,a inita* 2^-batoslBto atlva 
forle^enie n fosfotrutoquinase 1 e hub* a frutt** l^sfesfatase, favorecendo, portanto, a gkodtee c wstnngindo a 

elkorieoi'enese {Fie- 20.7 a), i .-4 

A Sofruta-z quinasertrutose |#W#sfi*W» respond d polo nivd de ftutO» ftfclfcftflft* est* submebda a 

contn-ili? a losterico c por modi fieacao covalente. 

A rcgulatfo alost^ricu da enzima bifundomfll BStl mnstrada na tabefc a segu.i C na rig. b. 



Efetuadores alrifttericos 



AtKidades da eodma bthinctonal Negatives I'.ki iim w 

h-FcKtofrulO-2-quinaee Foafoenolplrtivalo 



Etote mode. o teoc de frutose 2,6-bbfosfalo depends Mi do rrivd de truta* 6-fostaio 6 Inver^entedo 
nivel de foHfoenolpiruvato. O aumento da corux-nteacao dc fbsfrwolpirumio indie? (1 ) queeste composto na. - 
*endo uiili/adu pda pirovalO qutnas* ou (2) que ««tl sendo pmduzido pel* ghconeogenese. Em qMg 
cases lls sons efeito* sobre as atieidades da enzima biFundonal levatn a queda da concentracao de frutow -f^bis- 
fo^ato. diminuindo a velocldade da ylkulise e abrindo raroinho para que * compile a glkx^ogcnes*. Por oimo 
lado, altos niveis d* iruto* decorum de altos nivds de glico* - o acumulo frulose 6-fosfato assmala a 

necessidadc de sua uHu*a?Bo pete gliedllse • impede a smtese de gKeOS* quando este aedcar esta dispormeL Isto e 

fOslato aumenta, estimulando a fasfrfnitoqulnasc I e a oxidacAo da giicose, e hdbindo a frutose U-bisfostatase e a 
produeao de glicose. 

O oredominio de uma das dua* atividad* da enzima bifuncional depend? rambim de a^uLxao por modificaqaci 
cuvalcnte mediada por Iwnnfinfe* a enzima e substrate da prbtetaa quinase A (PKA). Quando urn des rev'Juu, de 
serina da erzima hepAtica e f osf orilado, c, iftfo aliv o rcponsave) p*la sfntee d. hulose 2>^fata ^ inib.do e aque- 
L responsavel pela sua degradaqao e estimulado; quando a t -nzima bifuiKional e deslosforllada. . Mv dad* exeroda 
e a do quinase f Fig. 20 J 0- Sob estfnuito de glucagon, principalmente. e de Bpinefriiw,a v,a de trnr.sdu c.'o de ,jnal da 
Pf£ a e adonada, p bitundonal e teforilada e S «a atividade de fasfatase fez «du«r a concentrate, de &tthW> 

2,6-bLslosialo. Pur consequSnda. a Iwfofrutoquinase 1 Ika inativa. lmpedindoagBcoli.se. e a frutose !.o-b»f^t a » 
Jem soa aliv id.ide restabelecida, levandc ao flsttmub da glkoneogenese. 

E,n pcricdos de jejum, o glucagon esttn.ula e degrada^ao do glicogenlo hepatico, com pmducao de guco^ l-to,tato, 
m* feomerizada a glicoseo-fbsfalo. A m«lida qut 5 e prolongs o jejum e vai sendo esgotado o -> poMto de Rl«-oge- 
nio hepatico. aumenta a unportfiMb da glkoneogene* para a producao de giicose. O fluxogbconeogen.co »m«c o 
dwnSdto do glicogemo, auinentando a prodncao de glicose ft-fosiato. Como nesta situacao a gbcolec «ta .mb.da 
o desnno da glicoi* I ^.ato e ,er eonvertida a glicose e exportada do %ado ( cmtribuindo para a eo*R**> da barxa 
Ijlicernia que originou a Uberac-ao do glucagon. 

A. insuHna, liberada em hipersUcemia , rem efeho oporfw *o glucagon c a ep, nettma. Por mtem.edu. de dh erst,, We- 
CAM a insubna promovc a 'desforforilacte da O-fosfofru^-quma^frutose 2^bist ( «latase. que pa^a a ex,b»r 
anenas a ativldade de quinas*. n£vei S de trutose 2^b^osfato aumenlam. ahvando a foslofryloquinaw 1 c imbni- 
do a fVutose 1 ^isfwfatose. ou seja. a gUcoUse e ativada « a Rliconeogin^e e Woqueada, frente a «ruae6es de grands 
oferla de glicose, eomo aptis as refe^ws. 
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ISo musculo cardiaco. a deeraclaeao de glkogertio e concomitante com a attva^ao da ylicolise 

A descricito dos efeitos da frutuse 2,6-bisfosfalo no figado ntostra que, an presenca de glucagon e epineirina, sua 
caneenfcracao diminui, impedindo a glk6lise Em deeorrericia, o glicngenin hepatico nunca e ulilizado pi-lo proprio 
hepatoato, destinando-se sempiv a manutencao da glicemia. No musculo cardiaeo, a situa^o e uposta: o gliccigenio 
e sempre ulilizado pelas propria* fibra* muse ulares, porque quando sua degradacao c&ta tstimulada, a via glicou'tica 
lamhem cst&. 

Adlferenifa das regulates reside na 6-tosJoIrmo-2-tjuina«.Vfrutost! 2,b-bisfo5-fala^. \ tc^icrilocao da isoenzhna 
brfuncional de musculo cardiaeo pela PKA ocorre em um residuo de serina diferenle, que adva a b-fusfufmto-l-qul- 
nase, em vez de inibir, eomo ocorre com a isoenzimn hepatica. De lal sarfe que, quando o glicogenioest,i sendo dt- 
gradado, a concwlraqao de frutose 2,6-bisfosfato aumenta, estimutando a fosfofnitoqiunase ] e, portanto, a glicilise. 
Esta ativa^ao responde a libera<;ao de epintfrina, que sioaliza a necessidade de producao de ATP para tiustentar o 
trabalho muscular, Na rsquemia (fluxo sanguineo deficiente em uma area tecidual), o deficit de oxigenio impede o 
prDssegujmento da fasforilacao oxidativa, e a sirnesc de ATP £ reduzida, ararretandn aumento na concen1r.*<,ao de 
AMP A nmsequpnda e a escunulaqao da proteuia quiixast; dependent*; de AMP (AMPK) que fosforila a eruima bi- 
futif ional, coadjuvando o eleito da PKA. 

3} Tercel ru si'tio de rontrule: piruvaio quinase e piruvato carboxylase + fosfoenolplruvato cirboxiquinaM. 

A regula<;ao do tereeiro sftio incide e&pecialmente sobte a piruvato quiitasc (Fig. 2D.8). 

O efetuador alostenco positive da piruvaio qutnase & a frutose lfrfttsfasftio. Assim, quando a regulacao da fosfo- 
trutoquina.se 1 estabelece uma alia atividade para esta enzima, seu produto, a frutose 1,6-bisfobfato, estimula a pi- 
ruvato qninase, "prepaiaitdo-a " para rereber o fluxo de substrains da via glicolftica A piruvato quinase hepatica e" 
intbida per alawina. Esia regulacao o fundamental durante perSodut, proiongados de je|um, quando o figado reeebe 
quanlidiides apreciaveis de alanina, uma das fortnas de transporte dos amirioacidos provenienles do catabtjlismo 
de proteinas musculares, A alanina e um composto glsconeogenico e, para a smiese de glicose, deve wiiei transami- 
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Fig. 20.8 fbrcetro sittodecontroleda glicblise/gliffjneogctit-sc; piruvato quinase. a) Regulacao alostArics. A eiulrrw I t-slimukda por 
fnitose 1 A-bisfdrfato, cuja prcdu«;aci avw mm a disponlbllidadu dc gliaist-; 6 inibida por alanina e, iwste caso, o fosfoenolptruvaro 
u»Qfc- a formacJo de frutose 2.6-biBtosraio, o principal ativauor da losfofrutocfuLnasc h a gtkolise e desaceleradj t a glicontcigcne- 
^rwlrlfl. b) Rtguliicao pur modiheacao covalenfa.'- Sob «*tmiulu de glucagon, a piruvaio quinase 6 lYiafoiiladjt pain protcrna 
quinase A (PKA), Lcimando«t' inativa e favorecend<i a glicoiwogenese; na prcMm^a dc insulinn. a remDcao de grufio fosf^to pela 
fcaiupcoleln.- h I (PP-t) ativa a enzima, propidando o corisurtvo de gJicose pela glicolise. 
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nacau, originando piruvato, O piruvato <• transformado em oxaloacelalo e este, em fosroennlpiruvato, que segue a 
via gliconeogenica. A inibicao da piruvato qumase par alanina unpede que o fostoenolpiruvaro formado possa sor 
recomertido a piruvato. 

A piruvato quinase rambem solre modifieacJci covalente: a fosfonlai;ao convcrte a f atma ativa em ina trva. No jejuni , 
glucagon estimula a via da PKA e esta mati vacao se processa, aumenlando a coneentraqai! isfo^ocnpSpinivnto, Como 
descntn no segurtdo sitio de controle da glic6u.se/glicone.ogenese, este composto atua como efetuador alosterico dn en- 
/ima biruncional, irubindo sua atividade de quinase e estimulando a de fosfatase. Deeresce. portanto, a concentracao 
de frutose 2,&-bssfosfato, cessando estfmulo sob re a fosfofrutoquinase 1 e o bloqut>i<> da frutow 1 r f>-bisfo3faiase. As 
coraequencias sao a interrupt ao da via glicolitica e a ativacao simullanea da gliconeogenese. Era hipetglicemia, sob 
acai> da insulina, a plruvalo quinase e desfosforilada pela proteina fosfatase 1 (PP-1), lornando-s* ahva — o sentido 
das regulacoes e mverlido, 

Oconlrok alosterico da piruvato caTboxilase esla descrtto na SccAo 203. Em relacao a fosfoenotpiruvalocarboxiqid- 
nase, nao Joraxn idmtifjcados eferuadores alcsiericos, 

4) Modulac3c> da cancentracao de enzimas da glitolrse e da glkoneogenese. 

Urn outro rnecanismo decisive de regulacuo da glicolise e da gliconeogenese incide sobre o coiiletidu tmzimaticn 
celuJar, exerddo por ac£o hormonal. 

A expres&do dos genes estruturais da piruvato carboxilase, fosfoenolplruvalo carhoxiquinase, frutose 1,6-bislostatase 
e glicose fi-fosFatase^ induzida por glucagon, gJicocorticdidos ou catecolaminas. O glucagon inibe lambcm a trartsmcao 
dos gem* da glicoqumase, da fosfofrutoquiiiase 1 6 da piruvato quinase. No jejuni e no diabetes, quando prevalete a 
aclo de glucagon, a concentrate de glicoquinase cai 50% e os m'veis das enztmas da gliconeogenese aurnen lam tres ve- 
em media. Uma oulra acao do glucagon, ja mendoriada, e impedira translocate e a con&tquente estimulacao d a 
glicoquinase do niidco para o citoswL O resultado e a aceleracao da gliconeogenes-e e a defiaceleracao da glicolise. 

No pcrfodo absorb vo, a insulina estimula a sintese de glicoquinase e piruvato quinase, que <em suas concentra^ies 
clevadas mb turno de cinco vezes, e reprime a producao das en/imas gliconeogenicas induzidas por glucagon, prrn-a- 
velmente por ati vaqao da via de transducao de sinal da fosfatidilinosilol 3-quinase <1 5 13K>. 

A regulacao da gliconeogenese hepatka e fundamental para o a juste da gticemia. A insulina e o mais irnp.tr! ante 
hormoniu inibidof da via — no diabetes tipo 2, caracterizado por resisteiicia a iru-ulina e/ou por secrecao del icienle do 
honotdnio, a produeao de glicose pelo figado e drasticamente aumeniada. Os mecanismos sinalizadores que medeiam 
a reguJacjUL) das enzimas gliconeogenicas e glicolilieas tern intereme particular, por consh'luirem aKos de interve-n^an 
laruiacologica paxa restaurar a sensibiiidade a insulina. 

20.3 REGULACAO DA VIA DAS PENTOSES FOSFATO 

Os pix>dgtos principals da via das pentoses t'osfato sao N ADPH e ribose 5-fosfotCL A pentnse u^Mto e precursor 
da sintese de nucleotldbs; NADFH e a coenzima redutora das slnteses de iddos graxos, cole&terol e hormonjo? c-ste- 
rnides, e de reacoes de dissipac*) de radicais livres. As desidrugenases da parts oxidativa da via das pentoses fotfato 
que converlem NADP" a NADPH sao inibidns eompetitivamtnte por \ADPH. O blnqueio e abolidfi por ovida^o de 
MADPH ^ NADP" pelos processes citados. Assinteses redutoras ocorrem intensamenteno ligada, teddo adiposoetc. 
c os mecanismos antioxidantes, nas hema*cias. 

O destino da glicose 6-fosfato — via das pentoses fosfalo ou giietilise — esta. subordinado as ra?^>es ATPADP e 
NAOPH/NADP" intraeelulares. Quando a razao ATP/A DP c baixa (carga energctica celular bal\at. a gb'cose 6 de- 
gradiida pela via glieotitica, produzindo ATP, pois. nestas condi^oes, a glicolise esta estimulada pelos p i roc WS O e 
reguladorei ja descritos; nao ocorre sintese de dcidos graxos e a ra?ao NIADPH/NADP e alta lrnhmd,. a via das 
pentoses fosfato. Se a razao ATP/ADP elevar-se,. a fosfofrutoquinase 1 da glicolise e inibida e a aintese de aodos 
graxus.. favorecida, consumindo NADPH c eliminando a inibicao das desid rogenases da via das pentoses fosfa- 
to: o metabolismo da glicose 6-fosfato passa a ser d«3vtado para esta via. A formacao de acidos graxos tambem 
consome ATP, de modo que, a medida que a razao ATP/ADP dirninui, a glicoll&e voHa a ocorrer ate que a con- 
eentracao de ATP aumenle, a via seja desacelerada e .issim pnT diante. Deste modo, as velocidades das duas vias 
osdlam abernadamenle, em respusta as raffles ATP/ADP e NADPH/NADP' vigentes. O signittcado tisiolrigicn 
desle "desvio" intermilenlu e propiciar a obtencao de NADPH, mantendo o Ruxo do? carbonos precursores de 
Scidos graxos, originarios da glicose. 



A ocorrencia da via das pentoses fosfato esta associada a condi^oes nsiolrigicas em que predominant processes de 
*mie> L - Qu.ii idn as Uxas sliremicas sao alias, os niveis elm-ados de insulina lesultantes acatretam, no tecido adipose, 
aumentn da permeabilidade a glicose e, no figadn, da produi;ao de glicoquinasu. Tais cnndicoes propiciama sintcw? d< 
addos graxos, que tambdm e cstimulada por insalina. 

As partes oxidativa e nao-oxidativa da via das pentoses fbsfatu podem ser ucionadas separadamentc 

A existence de iniermedianos comuns — glicose 6-i'ostato, ftutose b-fosfato e gliceroldeido 3-fosfato — na glicoli- 
>c e ns via das pentoses fosfato, somada a reversabihdade das reacoes catalLudas por transaldolases e transcetolases. 
permite uraa gronde flexibilidade no metnbolismo da glicose. De fata, £ possivel haver adaptacoes nao so as necessi- 
• ■ cekuares de ATT. ma? tambem a producAo dilerencial de NADPH e ribose 5-fosfato, sem «pw nenhum dosdui.- 
lompuslos seja acu mula do. Considorem-se os seguintes exemplos, nos quais: 

1 . sio necessaries NADPH e ribose 5-fosfato siniullaneamente — ha predomfnio da parte oxidativa da via. 

2, a demands de ribose 3-fosfato e maior do que a de NADPH — a parte nao-oxidativa £ adonada. A? reacoes 
das transaldolases e transcetolases convertem fruiose 6-fosfalo e gliceraldeido .Wosfalo. produzidos pela gli- 
crilise, em ribose 5-iosfato. Esta e a siruacao vigente na niaioria dos 1i*cido*, miisculos. por excmplo, que de- 
vem produzir ribose *i-fosfaro para a sinlese de nucleotfdios, mas nao se encarregain das sintesfs redutoras 
ja ciradas. 

3- a necessidade de NADPH, para producao de acidos graxos, por cxemplo. e maior do que a de ribose 
5-fosfato — a ribulose 5-fosfato produzida na parte oxidative 4 convertida a gliceraldeido 3-fosfato e fru- 
tose 6-fosfatn pela etapa nao oxidativa. A frutose 6-fosfato pode retomar a via das pentoses Josfato apcis 
sua COttVereSo a glicose 6-Ioslato pela Fosfoglicoisom erase ou ganhar a via glieoliricn. A maior parte do 
gliceraldeido 3-fosfato I reconduzido a glicolise o, posteriprmente, convertido em acetll-CoA e cm and us 
graxos; o restante origins glicerol 3-fosfato, necesAario para a esterificacSodnsi acidos graxos sin tetiz ados. 
Jormando triacilgHcerois. 

20,4 regula<;ao do complexo piruvato desidrogenase 

O piruvato tern varies destimis possj'veis: ser totalmente oxidado a CO : (\'ia acelil-CoA e dcto do Krebsl, ser rcdu- 
tido a lactate ou ser utilizado como precursof no sintese de lipidios (via acelil-CoA), de carboidratos <gliconeogeiiase> 
e de aminoiddos (trartsamin.Hjao). Aaean do cotnplexo piruvato desidrogcniSL , r rransformando piruvato «m acetil-CoA, 
3imita OS destines do piruvato: a acutil-CoA so pode ser oxidada ou convertida a lipfdios e, an situacoe? parti dilates, a 
corpos cetonicos-. O complexo en/imalko, portanto, conecfa a gliedtise ao dclo de Krebs e a smtese de lipidioa, desem- 
penliando papcl esrrategico no control* da utiUzaglO de glicose como fonts de energia ou como substrate precursor 
na bioviintese de acidos gra*os e colesterol. 

O complevu piruvato desidrogenase de mamffvros eonlem, alem das Ires eruimas que catalisam a oxidacao de pi- 
ruvato a acetil-CoA, duas enzimas reguladoras espedficas, a piruvalo dt;su!rc^aia.v firirwse e a }>iniviilo Jci/ilrogeimsf 
psfatose. Quando fosforilado pela qiunase, o compiexo torna-se inativo; a rt>mocao do grupo losfabo pela fostatase re- 
ahva o complexo (f ig. 20.9). Foram descritas quatro kstienzimas da piruvato desidrogenase quinase, PDK 1 a 4, e duas 
ds piruvato desidrogenase fosfatase, PDI* 1 e 2, que diferem quanlo a expnwsau nns tecidos e proprledades dneticas 
e de nrgula^ao. A isoenzima eonsiderada mais importanle para a regulacao da piruvalo desidrogenase e a PDK 4, que 
e especiaimente abundante em miisculos esqucleticos e eardiaco e no figado. 

Os mecaiusmcui de regniacao a curto prazo das piruvato desidrogenase qu biases incluem alivaeSo alusterica 
pur acetil-CiiA e N ADH, produtos da reaqao cafalisada pelo complexo piruvato desidrogenase e da (i-yxidacao 
de addos graxos, e inibicao por piruvato, o substrato do compiexo. As r*ZPBS acelil-CoA/CoAe NADH/N.AD 
mitocondriais aumeniam quando ha inlensa oxidacdo de addos groxos, como acontece nr. jefum e no exerefcio 
prolongado, estimutando grandemente a ativtdade da PDK 4. Adicionalmente, no jejuni, o efetuador atosterico 
negative da PDK 4, o piruvalo, e! escasso e a enzima, por razoes ainda nao esclarecidas, torna-se menos sensf- 
vcl i inibicSo por esse composto, O coimplexu piruvalo desidrogenase fica inoperante, bloqueando a oxidacao 
de glicose. 

irrtrole a longo prazo envoK e a indu^ao das piruvato desidrogenase quinases. cm especial da PDK 4, e a repres- 
sio das piruvato desidrogenase fosfatases, nas inesmns situ&^sa que acarrelam a estimulai;ao alosterica da PDK 4. 
■ ■ihnio.cntao. em urn alto grau de lustorilacao r e innlivacao, da piruvato desidrogenase. 
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c, tionwquentemente, d via de sinaliza^o da PL^K. i«-rpror q t m^uiina 



20.S REGULAR AO DO CICLQ DE KREBS 

J^»lt T l ? * Pmi * !S2 reoxidiHas - 6 ' P0n»ntn uma via que nSo tern aulonomia fimcionai, 

d ( >. a « docdad, de ox-da^o de acetii-CaA pcJo dclo de Kr,fa s ^ na depend^naa direta da veioddad, da cadda de 
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truraporte dt; yl^trons, que, por sua vez, hmdona at oplada a sinlew de ATP. A* razoes NAD'/NJADH t> ADP/ATP sat- 
espedalmente importantes, nao so pnrque o dclo inclui tres reacoes de Gxido-reduyiu ^ue nxiucrem NAD",como peki 
falo de N ADH. ADP i- ATP serem efetuadores alostericos de eruinias do ado. 

A regulacao do dclo de Krebs incide sobre a produQao de dtra to e sobre sua oxid acao a CO, e oxaloacetata. 

A atividade da citrato sintase dvpende da concentracao de oxaloaeetatn 

O primeiro pun to de conrrole do ciclo e a reagao catalisada pda lifrnw sintafv- A atividade desta enzima depend*. 
i daro, das cortcentrcicoes de sens substrates, espeoalmente do nivel de orirfoncrfaf q, cujas baixas concentraqOcs mito- 
condrials 580 o iator lirnitante da nxidacao de acetil-CoA pelo cicfo. Esta limila^ao d contornada por maior forma^ao 
de oxaloactrtato induzida pela propria acetil-CoA: a acelii-CoA 6 ofetuador alnsUirico posicivo da piruimto curboxih^r, 
qui< convert* piruvato em oxaloaceiato. Ao elevar-se o nival de acetil-CoA, como resultado da degradacao de carboi- 
dratos, acidus graxos e aminoacidos, a piruvato carboxilase atsvada deriva o pimvato provcnionte dc carboidratos ou 
deanunoacidos paw sintese de oxaloaeetato. O acrescimoTia oferta de oxaloacetato pcnrute mdxima ahvidade da ci- 
trate" sintase. 

O desiino melabolieo do citrato depcndc da atividade da isoeitrato desidrogenase 

Uma VISE formado, o citrato podera ser oxidado, por nvtno de previa cunversao a seu isomero, o isocitrato, por acai 
da aoanitase. Se a oxidado de isotitrato estiver impedida, equilibrio da reacao da aconitase tavorece aciimulo dc- 
dtrotO- 

A "decisao'' entre oxidacao ou aciimulo de citrato esta na dependencta do segundo e mak Important? sitio de rt- 
Rulac;ao do ciclo de Krebs: a rea^ao catalisada pela BBCitTSta dfsiiircgeiiase. Sobre esta enzrma atuam dois efetuadore*- 
alostericos: o ADP tern et'eito pnsiti vo, e o NADH, negativo. Mivels altos d« ADP, assmalando a necessidade celular de- 
ATP. estknulam a enzxma, levando a oxidacao di> citrahi. Este aumento da velocidade do ciclo leva a pwduijao de co- 
cn/imas redazidas e coEiaequente ativagao da fasforilacao oxidativa. A modida que a eomrentrarao de ADP diminui. 
derresce tainbema v«locidad«> da foHforilacao oxidativa, havendo cntao elevacSo do iww d« NADH, inibidot aJostt-- 
rico da isodlrato desidrugenase. O cilrato acumulado fl ui para o dtossc>l, <^nde inibe a Josfofrntoquinase 1 , ajustiuido 
a vebcidade da glicolise a do ctdo de Krebs; alern disto, t 1 o citrato o precursor da formacao de acelil-LoA cilossolica 
que serJ utilizada na srntew de acidos graxos. Desta forma, a mibi^ao da Iflodtrato desldrogenase assinala suprimento 
adctluadc.) de ATP e desvia fluxo o^etabCiUco da oxida^ao para o amtazenamento. 

O cimiplexc a-celogtulamtc desidrognnase constitui o tercciro sitio de connote, sendo inibido por sucrmil-CoA, NADH 
e ATP. O ciclo apresenta ainda c«nlroU?s secundarios- a cilrato sinlitse 6 inibida comppriti vamente por siiccittil-CvA, v a 
sutciuata dL'siiiro^ena^: por axulttacrlatv (Fig, 20.10). 

Nao hi ragula^>es por modiflcagao covalente desoitas para o ciclo de Krebs. Nern tnesmo a u-cetoglutarato desi- 
drogenase. diterentemente da piruvato desidrugenase, tern sua atividade regulada por fcvsfcirilaiiao/des/osforiJacao. 
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20.6 REGULACAO DA CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRON5 E DA 
FOSFORILACAO OXIDATIVA 

O transport d* eletrons e a fosforilacao oxidativa mitocondriais sao processes fortemente acoplados. Realroente 
ae a smlese d« ATP e absdutamente dependent? do fluxo de eletmns pela cadeia de transporte de eletron5 rcadeia 
resptratdtia"), a redproca tambem e verdadeira. ou seja, a transference de eleinms so ocorre enquanto houver*tntese 
dp ATP. O acoplamento e resuitado do co/fJ role rrspiraf rirro, exerddo pela disporubHU ade de ADP (Secao 11 A). 
eo fator limitante porque a mafcir produeaa de ATP acarreta, forcosamenle, dlrninutgao da concentracao de ADP A 
sintese de ATP processa-se, portanto, em velocidade paralela a sua uttlucacan, sendo impudida sempre que o nivel de 
ATP «s cwnpativel com a rfemanda. Vale lembrai que o cnnteiido celular total de ATP e muito pequenu e sua utifoa- 
cao, intnterrupta e de intensidade muito variavcl. Urn mdivlduo adultn requer dianamente cerca de 2.000 vezes mais 
ATP do que seu arganbrno diSpoe. Este dado eniatiza a obrigatoriedade da sfnlese conrmua da ATP e evidence « seu 
alio jndice de renovacao. Tanibem explica o tempo diminuto em que uma eel u la aerobia pode vivur na agenda de 
ovigenio. 

O condole respiratdrio turn um daro sentido de economia celular, como pode sex evidenciado pelas conscquCncias 
de um eventual aumento da tazay ATPADP. Por falta de ADP a Fosforilacao oxidativa loma-se inoperante e a cad™ 
de transport* de efctrons tambem, devido ao acopiamentn dos dois processus. Segue-se acresrirno na concentra- 
cao de N ADH e HADH,, que nao podem mais ser oxidados pela cadeia dp transports de detains. As vias metabolica* 
degradativas que n*c eS sitam de MAD' e FAD., como o ciclo de Krebs, a oxidacSo de add DS graxos etc.. nSo podum 
pfWSBgHfe ainda mais porque ATP e N'ADH passam a exercer sens efeiros de eietuadnres alostericos negatives em 
enz.mas destas vias. Generalizando, a vekcidade de produce de eovnamas rcdiuida* e funcao da veloddade de sua 
ox«dacao pela cadeia de transport*, de eLetrans, que depende da velocidade de amte.se de ATP O controle respiratnrio 
cstafaelece o ajubte perfeito da owdacao de substrates a neccssidade celular de ATP, <hi seja, a regulacao do metabolis- 
mo energelico. 

Diversat evideneias experimentais sugerem que a conwntraeao de ADP nao e o unico fator determlnante do con- 
trole respiratorio em mrtDcondrias de eucariotos. Postula-se a ocorrenda de um segumSo fWcWtismO de cortttvlc asnira- 
Mrw. assim denonuriado em contraposicao ap primeiro mccanismo descrito, exeirido pela disponibilidade de ADP. 
O segundo mccaniamo do controle respirakirio baseia-se na inibkao alnsterica da ritucromo c oxidase <Complew I\ r ) 
por ATP. A inibi^ao depende de intervenes honnonal: e abtklida pt >r li R acao, a en/jma, de honuonk* tireoidianos ok 
principals reguladyiesda taxa metabolica basal em mamiferos e adonada por fosforilacao da L>n?.ima pela proteina 
quinase dependenie de cAMP 1PKA). 

O primebo mecanismo de control* respiratnno opera em Mruaqoes de valores elevados de potencial de membra- 
na, quando as bombas de H sao inibidas u a ATP simaie i arivada (sua ahvidade aumenta corn p potenda] eletri,.. I 
A ffluunia, ustimulada tambem por ADP, transloca P r6ton S para dentro da mitocdndria, determinando a reducac do 
gradient* yletroquimicn « a arivacao das bombas de H'; a transporte d e eletronse, entao, acelerado. O sezundo m«a- 
msnio de controle respiratorio atua quando o potential de membrana e boixo e a razao ATP/ADP mitocondrial e aha 
Sua fun^ao seria manttT a forca prdton-motriz em valores reiativamenre baixos, <i que e essendal para a de^empwfco 
adequado dasatii/idades mitocondriais. E iinportante s-ilientar que a membrana interna da mitactmdria e iBipermea- 
?m a H ' , apeiias em condicOes de baixos polendaiK de membrana; em valores altos, ocorre vazamento de "ro»s»^ 
ru-sultando em desacoplamcnto da fosJorilacao oxidativa. Adicicnalmente, a formacao de radicals' livns aumer-a 
com o gradiente elerroquimico. A supressao do gegundo mecanismo por hormdnios tireoldianos eleva o pmemti de 
mernbram. pmvocando o dewcoplamento parcial da lo^oriiacao oxidativa e n aumenlo da taxa metaKslka basal A 
fosfonlacao, e a inibicau, da citocromoc oxidase tern efeiio oposto: otimiza a fosforila^o oxidativa, por rnantabttn 
gradiente eletroquimico 

Ate aqui foram de&critos mecanismos de controls da ivtociitatic da slntese de ATP e do transporte de elebons. 
Devt-se analisar, ainda, a eficiemia da fosforilacao oxidativa e o grau de termogtntse a ela subordinado. Esta ttQAapo 
e particularmenle iinportante em arumais endotermicos, que cons^mem uma parte crmsider.ivui d. nsgu fvodna- 
da para a manutencioda lemperaturacorpofca. Aefidencia da fosforilacao oxidativa e def'tnida peia n/io fO ertj* 
Uwtato {V,} incorporadoem ATPe oxigenio consumido. O desaaiplamento da fosforilacao oxidabta dnnoiuiasat eft- 
ctencia (reduz a razao P/O), levando a dissipacao da forca proton-motriz e ao aumento da tennogeme. G^desKooia- 
dores artifidais, como o dinitrofenol. e asproteinas desacopladoras IUCPb) foram descritosnaSe^iDlLa. Aatsa^aodas 
L'Q^ termina por regulnr a fosforilagao oxidativa, por impedir a elevacao do potencial d^ membrana ea cECveqfioitt 
inibican da cilocromo e oxidase (e da cadeia de Iraj^porte de eletrons) pela grandc quarrtidadede ATF^tetizado. 

Uma outra causa de desacoplamento da losiorilacao oxidativa, ja mendon - i i ... azamensojfwspKifcode pro- 
tons- arra\ es da membrana interna da mitocondria, venficado quando n gradiente rietn^quanko * alio. Finaimente. o 
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fiinrifHWmenta inadequado dos componervtes intrinsecos da tasfurilaqao oxidative tarnbem results em desacoplametv 
presence de forea pr6ton~moh-ht elevada, as bombas de H san menos ericazes, Iranslocajido rnenos protons por 
detmn translerido, ou sefa, diminui a estequiomettia H'/e , resultando em uma mefior reJaqao P/O. Bte fenomeno 
esttmais bem comprovado no Comptexo Vv'; acarreta os mesnins resullados qu e as demais processes desacopladures;. 
promove a termogenese e cvita a. prodticao de radicals livres. 

Adicionalmente, qualquer transporte ativo, par exernplo, e transporte de metabolite* e tao£ atraves din membrafia 
interna da mitoccmdria, diminui a forca pro ton-mot ri/ e n?duz a efidenria da fosforilaqaooxidariva. 

desacoplamenlo de mitocrmdrias era considerado, original mente, urn iirteiato do melndo de lsolamento das or- 
ganelns. Na verdade, <> gradwnte eletroqutmico nSo 4 tutalmenle ulilkado para a sfnte.se de ATP, e o desacoplamentw 
devescr considerado inerentea fosloriloc-ao oxidativa. 

A r flgwf a ffi p da fosforilacao oxtdativa, comci w pode observar, esta* longe de ser compreendida de modo complete. 

20.7 RE GU LAC AO DO METABOLISMO DE TRIACILGUCEROIS E ACIDOS GRAXOS 

A utilizaqao ou a recomposicao do deposito de iriacilglkerois do tecido adiposo — a major ruserva «n«rgetica dos 
mami'feros — ocorrem em conduces de carencia ou abundanda de nutrientes. resptctitajnente. que desencadeiam 
processes reguladores diferentes- Variances d.is noo?ssidades energetkas, que acontectun, par exemplo. entre o esforco 
fisico vjgoroso e o estadn de repouso, lam bum defcrminam aJteracao no sentido do metabolismo dos triadlglktrois. 
Os hormdnio» que coordenam essas regulators sao glucagon, epituirina e msulina, 

A dtgradotjfio de triacilKliccrdls i desencadeada por glucagon e epinefrina e inibida por insulina 

A mobilizaqao da reserva de Iriacilglicerois depend?, primariamente, da atividade da lipase liorrnonia-scnftrvtl dns 
adipocitos, quee reguJada por modificacao covalente, 

Em condone* de hipoglicemia, ha liberate de glucagon e, na ativtdade fi'Bica, de epinehina. A mteracao destes 
honro'mios mm seus roceplores {receptnres (1 da epinefrina) nos adipocitos adona a via de tnmsducao de sinal da pro- 
Jefna quinase dependente de cAMP (PKA) — a lipase t' fosforilada, e alivada, pela PICA {Fig. 20.11). A lipase tanibiStn 
I substrata da pTOteina quinase dependentc de AMP (AKIPK), que a converte igxialmente na fornva ativa; ttt& dues 
siiuacoes consideradas. o dispendio de ATP cJcva a toncenrracao intracelular de AMP., o dfetoadol al«»terico positivo 
da AMPK. Os txiadlgliccmis sao hidrolisadose as addns graxos liberados m tractate san guinea, podendo suprir a de- 
manda energctiea de tecidos como miisculos i figado- O aumenlo do nfvtl de acidos graxos no plasma promove a sua 
tomada por ess*b tecidos, aymcnwndo a oterta de substrates para a p-oxidai;ao. Esla via ocorrc dentru da mitocondria 
v e exatamcnttf a transporte dos acidos graxos para o interior dessa wganclq que determina a sua oxidacao; no jejum. 
transporte c a oxidaqao de acidos grasos estao estirnulados. 

Aiiisulina, Hberada quando aglieemiaealta, analizandoabundancia de nutrientes, promovta desfosfotilacaoe, portarito, 
a inibic3o da lipase, dos adipocitos, por mecanismos ainda coatroitisns, que induem ativa^ao da fneitttpfotcma fosiatase I 
fPP-lK- dimirmi<;ao dos niveis de cAMP. Par ourro Jado. denvados de purinas, corno cafslim e teojftfttW, manlem coneen- 
tia^M alias do nucleotidio ddico, pmvocando aumentu no teor piasmatico do (jfaddOB graww vm seres humanos. 
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Fig. 20.11 kt-gulj^o da lipase hormonio sensfvel do tecldo adi- 
poso. Glucagon e epirefi-lna priH'ocam .mitiento da concervtra- 
fao de cAMP »• .i piutcinii quinase A (FKA* e estimuLid a. PKA 
cataQsa a lusfori!ni;,i<t J.i lipase ijuc «f torna ativa, pcomovendo 
■ hldriMiw." dos triactlftliefifiMs. 
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A atividade da acetif-CoA carboxifctse e crucial para a sintese de aeidos graxos 

cipal d P regul^ao a lormapo Jl- malonil-CoA a partir da aeeffl-GflA, catalbad* pe la aatfrCoA mMikJETeSZ 



polimtJnca fltiva A convrrsao entre 



as rornuB aliva c inativa sofa regulacao aJosterica. que milete o nfvel intrawlub 



efeUiadores, * r^jag-ao hormonal. que sina l™ as necessidades globtfs do onuiutmo. 
titito oporto, a^polimerizandoe m a hvandoaenziiiia.Osniv^>irifnnl.= ltm iri 1 -™ Ami*^**^. ... . / 



or 



in 



L initaa fasfofrutoquinase 1; 

2. esdmula a acetil-CoA carboxilase; 

$ origina acet^CoAcilosaiMJca. 

n „ = i n r'° ^ ?** 5??? 8 dLsponibilidade de energia <j de precursor** para a sint« e de add™ era** obridos 
nos sens humanos, a partir d« carboidratos da rfiefe prinripalmente. ^xo;,, opfictc*. 
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' u'jlctuaih.r alosterkro negativu da acetil-Co-\ ciirboxOa.se. i-nbe ainda, .1 tricg^00 tMWokfcic 

responwvd peb transferencia de ritratu para o citossol, e a afrnlo linse, que recupera acetil-CoA a partir de citrato no 
cittBsoL exurcendo u m controle ampla sobre a sintese de acidos graxos, 

'• l ~ l>A wrboNiJ.-sse t rc.cubd.i pf.nr.nJisL.K.-u. rn» A-nU- sua fbrf^ribjflpe acoropanhada pnrdisscw iacdonos 
protomeros inafiVos. Ela e fosforibda, e Lnibida, pela FKAe pela AMPK. as proteina quinases acionadas no jejum g no 
exerricio. A insulina lem efeito oposto, determuiandci a desfosrorliac^o e a estirnulac^o da enmma. A regulacao da ci- 
trate base 4 homologa a da glicogenin sinlase: e fnsforilada e inativada pela glucogenic skntase quinase-3 {GSK-3). que 
e bloq ueada na present de insulina. De todos estes modos, a insulina promove a sintese d* acidos graxos. 

Nos vegctais c procariotos, a acetil-CoA carboxilase ruto exibe as regularises descrttas para as mamffcros. A enzima 
de vegetais, tocalizadfl nos doroplastos, e ativada por a u men to do pH l- da concentracao de Mg ; ' do estroma, oblidos 
sob inddencia de iiu. Nas bacterias, otganistnos que nao afmazeram triacilglicerdis, 0* Acidos graxos sao ulilizados 
run d amen talmcnk- <umo precursores de Upidios estrulurais dc membrana; sua sintese, portanto, e estimulada quan- 
do ocorre di v ssao celubr. 

Durante a sintese de £cidns graxos. a sua degradacao 6 impedida 

A via da p-oxidacao nao e submetida a regubc/ao alcsterica ou modiheacao covalente. N'a realidade, seu tundi> 
namenfo est a subordbuido an suprtmenio de sub^trato, coenzima A, NAD ' e FAD; o forrwclmento das coertzimas oxi- 
dadas depends da cadeia de transports deeletrons. 

A disponibilidade de substrain* para a fl-oxidacno e funcao da atividade do sistema de transports de radicals adla 
para o interior da nutocdndria, o compariimento relular onde ocorre a sua degradacAo. Quando a acetil-CoA carboxi- 
lase esta ativada — em situacoes de abundancia de carboidratos e nfveis alios de Insulina — aumenra a concentracao 
de malonil-CoA, que, alem de ser subfrtrato da sfntese dc acidos graxos, cxen» um papel regulador na degradacao 
desles cornpishjs. Malonii-CoA rnibe a awiiima aeit tmtftrom I (Fig. 20.12), a enzima respi.nsavel peb introducao de 
radicals acila na initacondria. Esla ipto&to pn?vinea entrada e a oxidacao na mitocondria dos acidos graxos reoem-sin- 
tetizados, pois, enquanto oeom a sintese, os nfveis citoplasmAticos de ma!oni]-CoA permanecem elevados, No jejum. 
inverteiu-se os resultados das regulacoes, 

Outras a<;oe& da insulina vstimulum ainda mais a sfntese dc acidos graxos e triacil^lJcerdis 

A insulina, Uberada no periodo absurtivo. aiua na sinlew de lipidios dusde a entrada de glkose nas celula* ate a 
»ranscric3a de genes que codificam enzimas da via, 

O eshrnulo do transport* de gf icose para as celuks aumenta nao so a oterta de precursores para a sintese de acidOS 
graxos, conio tarnbem a de glicerol 3-fosfato, perrmtindc' a esterirka(,ao dna acidos graxos iintetizados. tecido adi- 
poso, responsavet peJo armazenamento de triaeiljdicerois. nao diipoe de glicerol quinase*obtem glicerol 3-fcwfato por 
redu^ao de diidTOxiacetuna fosfalo, provenienle da glicos* percorrendo a via glicolitica, igualmentf esrimutadn por 
insulina- So didpondo de glicose, o adipcicito podc sintetizar e armazenar trlacilglicerois, Corn efeito. 05 carboidrahw 
da diela <Ao a principal fonts de carbonos para a formacao do doposito de triacilgJicerfis ni» seres humanos. No figa- 
do, glicerol 3-fosfato podL- ser formado por r«duc3o do diidroxiacetona fosfeito ou p>r fo!»forilocao de glicerol pela 
glicerol quinase, eruina restrita praticamenle a esie org5o, 

Alem da acetil-CoA carboxilase, outras enzonas sao estimuladas ppr insulina, ievando a um aumento na sintese de 
lipfdios: MqttiM piruvalo dosMwgciwse e glicerol ffaJHg ttdl 6&fij)am (Sec^o 16.7), 

A Insulina lndu2 a transcriqflo dos genes de diverse tiuumas do metabolisino de trlacitgltcerdis, comn a acelil-CoA 
carboxllase e a sintase de acidos graxos. No jejuni ou diabetes, estas atjfes sao revertidas por glucagon 

No jejuni, o glucagon determina a degrada^ao de triacilgliceifjis e ^cid(». graxos 

A regulacao da lipase dos adipocitos. dawrita no inicio desfa secao, determina a mobilizacao do depdsita de triacil- 
glkerois em iituaqoes de jejuni. Simultaneamente, no t&fai ■ sintese acidos graxos — ja dificultada pela impos- 
»ibilidade de produzjr acb-til-CoA a partir de glicyse, devido a falta do a?ucat e a inibiQfio da glicolise e da piruvatn 
desidrogenase — £ bloqweada peb mahvacao da acelil-CoA carboxilase. Como consequgnc-ia. ha diminuicno da con- 
centracao de mak>nil-CoA e ativaqao da carnitina acil lran.sferase 1. o que possibility n transpnrte dos grupoa acila dos 
Aado* graxos para a matrix mitocondrial, onde podem ser oxidados. 
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Aisim, nofejwn, o ckto da 0-oxidacao rundoiu ativ«wn le, alimented© petes Iddffi grtWCS libetados do terido adiposo. 
Adidorulmente, cnmo 6 glicGlise e o ado de Krebs estao desativados. por falta de substrate 1 por lodes mecanismos 
mtbitorios entao dewnotdeados. as coenrinus oxidadas pela cadcia de transpose de eletrons de*tmam-ie exdusivarnente 
a© ddo de Lvnen. A enenzima A utilirada por este ddo provtfm da conversao do acetil-CoA a corpus cetdniros. 

Aacetil-CoA produaida na 0-oxidadao c desviada pata a fotiRfl^o de corpus celonicos, ja que nio podeser uuanliteli- 
vnmetHe oxida da pete ddo de Krebs, uma vez que oxaloaceteto este sendo seqiiestrado pete glKorwigeriese estim ulada 
por glucagon. Deste modo, em condic.6es de jejuni, 6 obtencao de ATP pelo ilgado depunde da oxidase parcial de addos 
graxos pelo ddo de Lynen. O glucagon, portanto, al^rn de promover a manu tencao da glieemia. prove o torneclmen to de 
addos graxos e corpus eetonicos para wtistazer as netessidades energetkas dos teddos que podem ywdi-loi. 

A slntese de addos graxos e de rriadlgticerois. C omo ja assuialado. ficam inibidas no jejum, devido aos eleitos do 
glucagon, antagSnicos aos da insulina, sabre a atjvidade c a concentra^o de enzimas. 

No estado diabevico, o bloquete da producan de addos graxos e o aumenro de sua degradacao wtabelecem ruveis 
plasmatieos aumefilados destes compostos, que poderiam Lnduzir resistenda a mSutina. 

O eontwle global do mctabolismo de fyriJios deptnde, efetivamcnte, da relatfo towlinalghtcupm, iwswnrri este 
qlte st'rft detaUttida no Capthdo 21. 

20.8 R£GULA<^AO DO M ETA BO LIS MO DO COLESTEROL 

As liprtprotcmas plasmaticas encarregam-se da distribute^© de eolesterol aos tecidns 

c f ambem da sua mncKjao 

O eolesterol pnsentc na maioria das celulas do orgoniamo humano 6 oblido por sintese if <„r«, * P* rrir de Jgjg 
CoA, ou e lorneddo por lipoprotemas plasmaticas. colesterol transportado petes lipoproteins ongina-se d a smtese 
tmdogena. sobretudo no figado e intestine delgado, ou dos alimentos. 

Os Upfdios da ditto) ganham a dtCld*J$0 sangiiinea sob a fpflnfl de quUomlcrons, sinletizados no inleshno delgado 
(Fig. 20.13). Nos leddos eMra-hepatieos, os triacilglicerois componenfes dos quilomicrons sao hidrolisados pete Qpm 
Upoproteica, fomccendo acidos graxos e gliceroi Os remanescentes dos quilomicrons. cntao enri quwidew em colesteml, 
sao wlirados da circutegao pelo fjgado. Os quilomicrons sao, portanto, responsaveis pete distribuicio dc triadigliceroii, 
aos tecido5 extra-hepaiicos e de colesteral ao figado. 
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Fig, 20.13 Transport* de Hpfdips aos tocidus pe^ Upoprolcfnas plasmatfca», Os retangulos ttu* voltados para □ lumen do vaao 
sangttfnto rupresmlatn a lipase lipoprotein. Q- quilomfmni; RQ: remariesOfnte de quilomicmn. 
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Fig. 20.14 Esqucma sbnptirjcado da remo^ac de colesterol dee teddew par HDL As HDL sao sinletizadas pr-U» fijjadii e InlesHnc 
dt'igitJo ccnrwi p.irrkml.if. itiMroidcs, as HDL nascentes. O excessci de colusrferol diw tenridm e transferidci, sob a forma de esteres d* 
ecdesterol, para as HDl. nanceum, <1W M tvnverWm em partialis* csfdricas, as HDL moduras. Estas podem transferlr colestcrol 
para outras Itpoprotsa'nas (VLDL c LDLI ou serem ineofporadas peto %fldo, iHWlt; « colesterol txcettetitc podc scr eonvcrtido cm 
sals bUlnffti "eexewtfldo As ihiIm* particulas contendo alto teor de coleslerol, VLDL e LDL. tambcm sac transkridas para »i ligadu 
pata excMt.aii Sto'COfcSletflA 



Vale lembrar que, na sihiacao pos-prandial, n figado sinteliza ativamentc triadlgticerois e cntesterol, que se wmarn 
aqudts proveruente? dos quilornicrons, triacUglicerois e o colesterol que excedem as necessidades dos prdprios he- 
palocilns Sao utili^dos para a sintese das VLDL 1 , que sao enporradas. A medida que estas- lipoprotetnas- cinrulajn pelos 
capilaresqueirrigam 05 tecidos extra-lujMlk^ostaiac^glk^^^ hidrotisadnspela lipase lipopro- 

teica. Deste processo, resullain as IDL, enriqueddas em colesterol. Uma fraqao das FPL e captada pelo figado e restante. 
apos oulro ddo de remiMjao de triacilglicgrois pelos tecidos periEericos, origina as LDL, as lipoproteinas plasmatics* que 
jprLt-L-ntaui l> major tear de cole^reroL As LDL constituem a principal veiculo de colesterol no sanguis 0$ teddos. ejtceki 
hgado e intm-tino. obtem a maior pane de sen colesterol otigena a partir da endoriln?e de LDL, 

As HDL ahiam no sen lido oposto ao das LDL, pu seja, wmnvsm aileftterol dos tecidos extra-hepatkos (Fig, 20.14}. Sac 
sintetizadas no hgado e, em meiwexter&ao, no inresfoindelgadocomo uma lipnproteina rica em proteina e contendo um 
teor relalivamente baixo do colesterol: sap as chamadas HDL iwsrvwWs. Lias Uganvse a supertide dos teddos e excassn 
de calesterol inlracelnLir & tran&ferido para a mernbrana plasma tica e, em seguida, para o interior das HDL, como esteres 
de colesterol. As I IDLc-nriquccidas em colesterol, as HDL ituKiuras, podem serdirtfamenteabsorx idas pcJo h'pado, onde 
cokswrol podc ser transformado em tats bilians, que sao, entio, (fxcmbidcis; adiriorialmentp. p<idem transferir o colesterol 
para ourras lipoprolelnos plasmalicas, VLDLe LDL pnncipalmenlt, que tambem sao absorvidas pelo bgado. Diz-se quu 
ill- H L)L eleluam u tmi&jtorte rmno >U- utkstenil, dos tecidos para o figado, o Onico orgao capa? de eJlmitiar toleslf n>1. 

A cunceRlra^an de colesterol regula. incliretametitc, a sua sfntesc 

O tuoT de cokf.terol no plasma de um Individuo sadio oscila derttro do urn inten aln estri'ito. Msta homcostase e 
manhda, fundamentaimente, gramas ao conlrole da Icanscriqao de uma i«rie du genes, por mecanlmnns adtinjidos em 
condicoes de alto eonleudo de colcslcrol: 

I . Repressao de fivnes que aMlific am enznnas da via de sinrese de colesterol, a ma is importante sendo a Mtiiimxi- 
i-mrtilglutari}-Cc>A redutasc [HMC-CoA redutnse), A enzima. a exemplo de fiutriis etudmas que participam de vias 
biossintelicas, e inibida por fosrorilacao catidisada pela proteina quinase dope ndenle de AMP (AMPK). 
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2. Repressan do gene do rt%epftn de LDL. As LDL penetram nas celulas por endoci lose, miciada pela HgacSo da I ipo- 
pmtefna a seu receptor pieSHlti! M membrana plasm.irica, Sendoassim, uma dimirnucao do mimeroderecep to- 
res de tDt propicia unw reduqSo no a port e de coiesterol para as cetulas. 

3. Inducao de genes envolvidos no lransf)i)r!c ravr*? dc colesteivl, o transporte do excesso de rolesterol dos tecidos 
perifertcos para o figado na forma de HDL, cujo nivel aumenra, 

4. Indued de genes relacionados com a excrt(ih» de a*ksiervt, por exemplo, genes de enzimas rcguladora> d.i v:.i Ac 
stnteso de aais biliares, propiciando a conversao de coiesterol em aais bilinres, ou seja, a sua excret^o. 

Assim, quando a COTicentracao de coiesterol se eleva, a strrtese e a tnmada pelas celulas sao suprimidas C a remocao 
e a exerecao deste com pus to, eslimuladas. Du rante muitn tempo, nao se sabia se testes efeitos eraxn devidos ao proprio 
coiesterol oil a um sen melabolilo Os oxie&eniidts, esterdides derivadns do coiesterol por incorporacSo de nxigenio na 
cadeia lateral, foram Ideatificados como oh composto? responsaveis pela modulacao da cxpressao genica; sao intcrme- 
difirios de varias vias metabdlicas, por exempln, a si'ntese de sais biliares. Os sensores dos nis eis elevados de oxieste- 
ruides, que refietem o aumen to da concentracao do coiesterol. sao determina dos recc-pto res nucleates. A interaeao com 
os oxiesleroides leva h ativacao destes receptnres, que atuani como fatores de tranwrican, ligando-se ao promoter dos 
genes-alvo; sao eapazes de regular a expressao gcnica negaliva ou pcwihvamenle. 

A inibicSo da smrpse de receptores de LDL, ucasioiumdo unu menor incorporate celular dc LDL-colesteroi. leoi 
como eonseqiienria o aumento da sua concentracao no sangue (aileslem'wniia), A importancia donumero de receptores 
de LDL no control? do nivel piasmauco de coiesterol e evidenciada por uma doenca hereditaria, a hifviYdleslerolenih 
familiar, caniLteri/ada pela ausencia de receptores funcionats e por concentracoes muito elevadas de coiesterol plas- 
matic*}. As conscqiiencias do aumcnto do nivel de colestGn.il e os pi-ocedimentos tcrapeuticos urili/ados para obter sua 
reduq.lo sltSd dus-cntas a .wguir,. 

A aterosclerose corrclaciona-se com m'veis aumen tados dc coiesterol plasmatico 

A resu!d<;at) do metabolkmo do coiesterol passou a despertar interesse especial depoi& que loi estabelecida com cla- 
re/a a rdacao ent-re nivels plasmiilicos altos de coiesterol c incidencia de risrcscJerase, Esta doetKa i devida a disturbios 
no mctatHiJwmo de lipfdios e a instcdacao de uni process*? inflamstorio cr6nico na parede das arterias. Caracteri/a-se 
pela deposicao de lipi'dice — espedalmentc coiesterol e csteres de coiesterol — na carnada interna da parede de ar- 
lerias, loroiandri places, denominados afOWMaf*, A consistt'neia inicial dos ateromas e pastosa, podendo e\ oluir para 
placas- tibrosiw e calciHcndas. Kstas lesoes determinam um estreitnmento de arterias e desencadeiam a forma^Ao da 
coagulos, que p<3dem levar a sua odusao. Resuita o bloqueio da imgac/ao do teddo em questao e a sua morte, de-sndo 
a inlerrupcan do apnrte de oxigenio e de nutrienres e, consequfntemente, da producao de eiiergia, Isto e o que acon- 
teccnos cases de intartodo miocaidio. acideate vascular cerebral, embnlia pulmonar elc. A aterosclerose e o tip,-, otdis 
frcqiknte de ai -tcrii^cU-we (esclerose de arterias). A arterio,sc!em5e predispoc a instaktfo de doencjas cardiovascular.--, 
— coronariopabos finfarto do miocardio), acidente vasculare* cerebrate (derrarnes), Irombosede arterias peri rericas 
etc. — , que constituent a principal causa de merle nos pafses desens olvidos, 

A ocorrencia de aterosclerose nao depeiide diretamente do teor total de coiesterol plasmatico, mas sim, da concerttra- 
cSo da Iracao deLDL coU^terol, Por outro lado, ha uma correlacao ne^ahva com o nivel de HDL-colesteiwI. que tern um 
efeito protetor contra a aterosclerose, embora o mecanismu tNato deste efeito nao seja conhecido, Estas coiv>talai,i-'e- sio 
coerenles com as funijoesexerridas pelos dois tipos de lipoproteinas plasmalicas: as LDL fprrMWOT coiesterol ao» tecidos e 
as HI >L i.Mi. i L ci exc csso decolestcrol dascelulas, que, depeLs de rramportadopara o ffgado, pode sereMcwtado. O LDL- 
colesterol e o HDL»ci>lesferol coshunam ser dianmlos do "mau" e 'b<im" coiesterol, respectivamente, Esta dencatunacao 
relei'O-sc, e obvio, ao papel desempenhado pelos dois tipos de lipoproteinas, ja que a molecula de colesteti'I e sempro a 
mesma. Doenc,«ii caracterixadas por niseis elevados e croiucos de LDL, como o diabetes, costum^un estar asddadftS a 
nteiosclerose. Mas o esemplo mats dramatico e a hipercolesterolemia familiar; tishumozi^otos apresenlam concentracilLi 
plasma tica de LDL cerca de rinco vczes maior queo normal e a tiiaioria rnorre de mtarto do miocardin na intanda. 

A predispositao genelica tern infhieiicia decisiva tia concentracau du I.DI.-colesterol 

Atualmente, acredita-se que o pafrimdnJo genetico dc um individuo e o prinnpal responsavel pelo sen peitll dc li- 
poproteinas plasrnaticas c, portanto, pela possibilidade dc descnvolver aterosclerose. Afnra os portadores de defeilos 



'A JkHucniiu«Su lUmviM dscttt da pidaVM fpeRi rtl'ior. i|nr ptKvhiHt. siicuid.i du Kifixn irma, paqae, qunndo as fixus lanm Oesetlberua, 
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geneticos relartvamente Tares, corno a hipetcolesterolemia familiar, uma parcels significative da populacjo dos paises- 
mduatnakiados apresenta uma predispostciio geneiica para o desenvolvimento de aterosclerose e doeneas cardkwas- 
cuLans. Todavia, di versos outros fatores, quo poderiam seT chamados de "ambientais", irvterferem no nivel dc colcs- 
Jerol pksmalico. 

A quanhdade g c> tipo de lipfdios da dieta tern influeiioa fundamental sobre a conceniragao docolesterol san^ufneo 
t a -ua distribui^ao nas lipoprolefnas plasmatkas. A hipercolesterolemia pode sex desencadoada pot ingestao execs- 
siva de lipidios. A redu£au do teor de colesternJ da dieta lem uni eleito partial, devido a estimula^ao concomitante da 
sua sintese endfigena. As gorduras Mturadas c as gorduras trans lem efeita hipercolesteralemico c a sua substituicao 
por gorduras contendo atidos graxos mono ou poliinsaturados e extremamcntc benefiea na reducao da colesterol do 
organismo. Os efeitos d«.*acidos graxos sobre a colesterolemia e as BUBS fontes diereticas encontram-se na Secao 18.2.2 
As bases molecu lares da aiuac.ao dost diferentes Hpos de acidos graxos ainda n&o sao inteiramenie compreendidas, ma* 
e sabido que a uitervencSo diettnea mais importante para esttabelecer niveis recomendados de colesterol plasma tico e 
reduzir « teor de atidos graxos saturados c acidos graxos trans da dieta, 

Quartdo alterac/>es na dieta nib t&O suficienfes para a nornmlLcacao do colestero! plaemArico, uttlizam-se tera- 
pias medicamentosa*, que visam (1) reduzir a sin lose end6ge.nn de colesterol, (2) aumentar a sua excrecao como 
sais biliares ou (3) diminuir a sua absorcao. No primeiro caso, empregam-se irubidores compeHtivos da HMG-CoA 
redutase, como as esf atittas, que sao melabolitos de iungos; no segundo caso, resinas positivaniente carregadas (co- 
l&ttrtmina, por exempto), que, por ligarem-se aos sate biliares (negativamente carregados). impedem a sua reab* 
sorcao intestinal, intensificando a conversao de colesterol em smis biliares. ou sefa, a sua excrecao; no terceiru caw, 
inibidores da absonjSo de colesterol do lumen do intestine delgado, como o ezetimibe. Tats terapias visam reduzir 
a roncentracao de colesterol, para trstimular a sintese de receptores de LDL «, consequentemente, B maior tomada 
destas parlkulas polo figado, principalmente. Mos casos da ut]lizac;ao de drogas inibidoras da absur^ao df sais 
biliares ou de colesterol, os resuitados obtidos saa limitados. porquc a diminui^ao do nivel de colesterol estimula 
a sua sintese. Somente a adocao conjunta destas drogas com inibidores da sintese de colesterol propina reducao 
significativa da colesterolemia . 

Aqualidade de vida do individuo e, ainda, decislva na preven^ao da aterosclerose, que tem sido frequentemente 
associada my estresse emocional, sedentarbimLi, obesldade ere, 

A atcrosclerose e uina condicao patologica extremamente complexa, afetada par urn ntimero muito grandc de 
variaveis. A descoberta de novos tipos de Upoproteinaa. cujo nivel plasmartcoe detcrrninado geoedcamente, sem 
scr atetado por fatores ambicntais, vem dificultar ainda mais a elaborate de esquemas terapeuticos para a sua 
preven^ao 



20.9 REGULACAO DO CICLO DA UREIA 

A quaiintiade de ureia excrelada por urn mdividuo higido aumenta sigjiiricarivamente em duas sihjac^es pouca 
usuais: ingesrao de dieta com alto tem de proteins e jejuni prolongado. No primeiro caso, os aminoacidos extedentes 
originam os respeetivos cetoaridos, que sao coiwtrtidos cm tnacilglicerois. e os grup<s amino, que resultant em au- 
niento da produc^o de ureia. No jejuni prulongado, intensifica-se a proteOlise muscular e as cadeias carbdnicas dot 
aminoacidos sao utilL«adas como precursores da gitconeoganese; a dhttina^o d os grupos amino uesul tantes determina 
igunimcnte, excrecao aumentada de ureia. Siestas duas situacoes, ha indu^ao da sintese das en/.imas do ciclo da uriSa 
f da carbamoil-fosfato untetase I, que pndem ter suas coiiccntragdes elevadas de 10 a 20 vezes. 

A sintese dc ureia e submetjda a regulaeao alo-iterica: a carbamoii /osfalo sintetaae I e esbmulada por K-ncetilglutfl- 
Wti/t um coinposto produzido a partir dp acerji-CoA e gtutamato: 



H,C-C 
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SCoA 
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l H,N-CH 
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GOO 
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COO 
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I 
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COO 



/V-Ac^lilgdulamalo 
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A reaeao £■ cutalisada pela N-aceiilglulemtata smlase, que e ativada por arginina. S* a produq&o de ureia nat' ocditvt 
em veloddade adequada para eliinimr" a amdnia gerada no c-atabolismo de aminodctdos, acumuJam-st- mterrnediarios 
do cido da ureia, dentre os quais, arginina. Gracas a sua atuacjo como efetuador alosterico, este aminoacida provoca 
urn aumento da conceniracjao de ?sf-acebilglut,imato, que. por sua vez, estlmula a carbamail-fewfalo sintetase L Deste 
modo, a arginina permite adequar a velocidade de forma^ao de atnotiia a sua com ersao cm ureia. 
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Regulagao Integrada do 
Metabolismo 



As roftpostasdoorgarusmo huniano a duas sitiiatflesdHliistds — JbonAincin eescassez denutrifntes — itustram a 
inte^ra^o dos processes que compoem a reguJacao metabrtlica. A adaptacao as oscilacOes dianas da ctincentracfto de 
nurri<?ntes e apenas um excmplo conhecido que evidencia as profundas aiteracAcs polas quais <ts seres vivos ajustam 
seu metabolismo a dik-rentes cendicoes. A forma principal de regular o melabnlismo e modular a acao das enzimas. 
rosponsaveis pelas rcaeoes que se prooessam no organismo. Den tie os mocanismub que intervem na acaoeruimatka, 05 
mais relcvantes sSfic mudanca na arividade do enzimas, por regulacao alostenca oumodificai;ao covalente; varlacau da 
concenfracao de enzimas, por alteracao da expressao ggnico e intcrverteao hormonal. A mtegracao metab6lii.ii ocorre. 
portanto, em dais rtfvdsi o eel u lor, que compreende os mecanismos reguladon?* mtracelulares, e o nivel do organ isma 
como um lodo. coordenado pela adki hormonal. 

Vdrias seeoes desff livro, em especial nog Capilulos 19 e 20, refcrem-se a eraimas que sofrem mudanca de anvidade 
o/ou de fOhQBnimgap em luncao do excesso ou da carencta de nutrienres. Estecapitulo trafa de 1-eunir, dentre essas en- 
/innis, as mais relevant**, examinando o funtionamento de vias metabolicas centra is em determinados orgaov'tecidew 
e como tiles intcragem para propiciar a adaptacao do or^anismo pm inteiro irente i disponibilidade de nutrientes. 

A concentrucdo e a atividade das enzimas variam coin a olerta de nutrientes 

Quando ltd inge&tao de nutrientes, os pruprios nurrientre e, mats imporlante, Q& horrnonios que aumenlam d« con- 
i:entrai;ao nessas condic<*?h — insulina, basicaemmte — induzem a si'Mese dc mamas de vias biossinteticas; uma ex- 
cecao imporiante ea repressao da* enzimas da gliameogenese, a via que sintetlxa glicose. Coneomitanreine'nte, esses 
hormouius ropnmfm a sintese de outras enzijnas, como as que aceteram a mobilizacao dos depositor de energia. No& 
intcrvalos en Ire as refeicoes, a sltuacao inverte-se; de\ ido a queda do nivel dos horaionlos pfedominanles anterior- 
meme e pda liberacao de outros hormcmio* — glucagon, principnlmenle, e Cortisol — a produ^io das enzimas das 
vias de ftintese^ reprimida o M estimulaqao da sintese de enaima* das vias degradattvas o Lamburn da j-'licimeog^ney. 1 , 
capacitando o figado a lornecer glicc>st?, indi&pensavel a diversas celulas, 

Em resumo, 3S llutuaciHJS na oferta de nutrlentes no lon^o do dia correspondent a II utua^es dos niveis absolutos de 
i3i-nlina e glucagcMve, ainda maw importanle, da reaOo itisuiinafehicasoih tendo em vista que a conoenrracao de utsulina 
varla muito mais do que a de glucagon. Um dos n-suitados e a alternancia de inducao ou repiessao da transcricdo de 
genes estmturais de enzjmas, que ter3o. entao. fiuas concenrracoes modificadas. Parliaitannenle noli vel $ a rupercus- 
sio da rxrAo insulina/ghicagon na conLcntraqap de enzimas hepa" ticas (Tabula 214), 

Lm outn> resultado, mais imediato. sao as oscilai;5es na atividadc de enzimas, por regula^slo atostMca ou modifi- 
tambeni dependem do cistadn nulricional tv conseqiiefitemente, da razao insulina/gfucagon. O 
gfiu »3e httlui Ltacao das enzimas, a mudifica^aa covalenle mais tmpcjrtante, e a resultante das a^dtx optiRtas de pro 



Tabela 21.1 Enzimas hepaticas cups cimcimtra^Oes sao aJteradascom a dispnntbilidadfde lurtritftiles e torn a ra/Ao 
in.iLilLii.i/nlucigoi 



Periodo absortiva 
(irisuLlrta/tduciijF'P Bltl I 



Enzimas induzidas 



Glicoquinase 

Clictwc &- fosfato dosldjogenase 

*-Fos<o^ll<:t>iutn desidrogenaw.- 
FoslVitrutoquinase 1 
Firuvatu qutnase 
Eitrima malica 
Citralo liasc 
Acetil-CoA carbovi I asc 
Sintesc de ncides graxos 
& dessaturaM? 



Enzimas reprimidas 



Fcisfoe«n.>lpiruvab3 
cs rtioxiquitiasc 

Fimvatn desidra^raWst 1 
quinase 

Piniv.it.> carboxilas* 
Foitose l,f>-bUfofrlatas* 
Glicn&e 6-fcwlatnse 



Jejum 

(inhuLUu/glucapjon baixa) 



EnZinMS indii/iiias 



Fosfoi-nolpinivatn 
carboxjqulnape 

Piruvaln desidrogenase 
auinase 

Plruvato carboxilnsc 
l'riitcwe L.b-bisr&btasa 
Glkose 6-frHtfatas* 
Transi'imiriflses 
GlutamlnAse 

Enzimas do Ciclo da L'reia 
Camilina-airi! transferase 1 
HMG-CoA sintasL' 



Enzimas tvprtmidas 



Glkoquifwse 



Fosfoirut<K]viiruisi<; I 
['iruvatuquinas*- 1 



teina quinases e de pmteina foedatases, sendo as mm bem curactenzad as a proteina quinase A (PKA) e a fo^fopnitcuu 
fosfatase 1 (PP-l). 

A integragao metabolka sera analisada new ptrfocfos subseqftentes a Ingcslao de uma refe-icJo: periodo absorrivo 
(ou pos-prandial), pos-absortivoe jejum. 

21.1 PERiODO ABSORTIVO 

No periodo absortivo prcvalt'cem as cfckos da insulina 

O pcrfodo absurtivo ou pfe-prmdwi, que se segue a tomada de refei^Oes, caracieriza-se. naturalmente, pela ixcH-rSncia 
de processos bicTssintetictw que induem a recompositao das reservas energiticas. (Tabela 21.2), rli mini Milan ptdn jpjum 
precedence, 

Apos uma refeic;ao, os nutrienteS absurvklos no imestino sao conduzidos dinatamenle au ffgado. Esteor- 
gao return uma iragao considers vel da g&g&fl rectrbida e C seu conteudo de glicrtgenio 6 elevado dc 70 ll 
do seu peso) para 120 g. em mtdia, O excedente de Rlicose e mantido em circulncao. provocando aumeruo da 



Tabela 21.2 Distribui^ii da* pggf W S energetical de urn homem adultc 



Orgao/tecido 



Figado 

Musculo 

Musculo 

AdlpOSrt 



C & a i pdsto 

armnzenado 



<kg) 



Eneygla disponfvel 
(fc<al> ikji 



Qicoggnkt 
Qicogento 
Proteina' 
TriacLljdici'rol 



0,120 

b 

15 



I.2CX) 
2iSXX) 
135.000 



1 1. ' a 

100.410 
5t4-S40 



'trnbiira pMteifta nao constinw nuWrial do w»CTvii.imi j»-(urn Mtremu WNi doscu total chcganmaeiconsumidoa 
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glicemia, a que o pancreas responds aumentando a libera^ao de insulina e diminuindo a de glucagon (Fig. 21.1 e 
Tibela 21.3). 

A c/raif So da razOo insulma/ghiaigott determina prof undi5 e amplas alk-racoes metobolicas. dccorrcnres da supressao 
dar -,nas de transducao de sinal do glucagon, destacarido-sea via da proteina quinase dependents de cAMPou proteina 
quinase A (PKA), e da ocorrencia das via* de sinaliTacao da insulina. como a via da fosfahiiil inositol 3-quinase fPI3K). 
Estas vias de sinalixa^ao, descritas no Capituio interferem no grau de tosforilaeao de enzimas e, portanto, em sua 
atividade, e tambem na concentrac3o de enzimas, por mudanca na veloddade de sua sintese. Com a dimimuc,ao do 
ra'vet de glucagon, a PKA fiea inativa; com o aumento do nivel de insulina, a proteina quinase (PKB) e a fosfoprotema 
fosfatas*-] (PP-1) sao estimuladas — o resultadu 6 a prudominancta da forma desfosforiiada das proteinas-substrato 
dessaa enzimas. 5egue-se a descric.ao das awisequencias. destes eventos re^uladores em al^umas celulas-aivo desses 
hormonios, tflmb-em rciumida;; na Fig. 21.2. 

Nos hepattkitos, a PKAdeixa de fosforilar as suas proteinas-substralD. Entre estas esfa o lnibidor-1 da r'osioproteina 
fosfatase-1 (PP-11 e a propria PP-1 , que deixa de ser inibida; a fb&forilacao pela proteina quinase (PKB), ativada na via 
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Fig. 21.1 Concentragoes plasmatics* de glieose (a) c de harmdmos (b) ap<i» « Ihgestau de iimn irfci^ao (tempo zero), subseqtiente a 
H h d# jcjum, A partir da tomada da rcfeicio, a jdieosc saxi^uinea passnu lie 4 mM para um miximo de S mil em I hora, reloi'rwn- 
do a nfveis pitixima* das basais em 4 h. A insulins segulu. um padrao semalhante. O glucagon dimmuiu para um nunimo «m |jj h 
c aumentou gradualmente ate atingir valoies um pouco maiores do que os ba&aia no final do expert men to. Baaeoda em Wuerle H] 
et ol, 2CKJ3. 



labels 21.3 Niveis plaamiticos de substrates (mM) t hormonios 
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Fig. 21,2 Periodo absortK'o- esqwma da distribuiijao dos mirniMiles ab&cirvidos e de alguns de suns destines metabolicos em mus- 
culo!, esqueiericos, ligado e tLtltlu ddiposo. O transport de lipfdios pelas lipoproteins plasmSlica?- nii> estsl mostradn. A al(a razAe 
insulina /glucagon delerai ma a prvdomrniincia dos piwessos de sfntese. 



da P13K. estimula PP-1 {Sedio 19.4). PP-1, cnlao, remove grupos fosfato da glicogenio fosrorilase quinase, da glfcogftnio 
fosforilase <r e da gtirogenio sintase, Lnativando as duas primeiras e ativando a mama de sinte.se. Uma oulra enxima- 
alvo da J'KB tf glicogenio sintase quinase (GSKJ), que, na ausenda de insulina, fosfijrila e inafiva a glicogenio sinta- 
se. Com insulina, PKB fosfaiLla e inattva GSK3, suspendendo o bloqueio antes exerado sobre a sinless de glkogeruo. 
Deste mudi», a degTadacao do gtkogenin hepalico e impedida e a sfRtese e esrimulada. 

A glicose provenienle da absorcan 4 fostorilada no figadu pela glicpquinase, que esta estimulada e cuja sintese e in- 
duzida por insulina. A glicose ativa a glicoquinase indkutamenre. par promover o seu de-slocamento do nudeo para o 
dtoplasma, ondee capaz decatalisara fosforilacao da glicose. A glicose 6-fosfato.aLem de ser rnetabolkada pita glkiili- 
_se. Origins glicose 1-fosfato paTa a sintese de glkog£nio. □ grandeaporte deglicoset>a consequents forma<;aodo gliL ust 
^-fosfato contribuem para a inibkao da degrada^lo do slkogenio, pois ambos os a^iiccires inibem a glicogenio fosfori- 
lase a. A sintese du glicog&nio pmcessa-se intaisamente, uma vez que a glicogenio &intase esta na forma desfosforiiada, 
ativa, O flgado L'ricamtnha quase metadc da glicose que recebe para a fonna^o do pulimero, c«ja concentrat^lo final e, 
entretanto, limitada. Satisfeita a reserva dc gticogenio, o remancsccnte u dirigido para a sinlese de addo* gfaxos- 

No ptfiodo pos-prandial, a gliconwjg&nese p inibida por insulina. Ela age, sobretudo, suprirnindu a evpressao das 
gcaus de vnzimas-dvave da gliconeogene-se, a iosioenotpiruvatocarboxiquniase ea glicose 6-fosfatase, por gth a^Slo da 
via da POK. Adidonalmente, com a ni73t> insuJina/glucagon atta, a desfosfonlagao da 6-fos»ofmk>-2-qujn.ise frutose 
2,6- bisfosfata.se fa? prevalect-r a atividade de quinase sobre ade fewfarase. Resiiltam nfveis altos de fnitose 2.t)-bisfos- 
fatu, uftrtuador alosterico negativo da fnitose l,fr-bislosfatase. concorrendo para a inoper^ncia da Rlicorreogenese. 

A via glicolitica funcionacm j^rande velocidade.. pots tam suasenzima? regllladoras, al^itl da gliencruinase. rta forma 
ativa. De fa to. a iostofrutoquinaae 1 e alivada aJostericamfntt- por frutose 2,6-bisfosiato « :< prnduto da reacao por cla 
catalisada, a frutase 1,6-bisfosfato, estimula a pimvato quinase. Sob agao da insulina, a forma desfosforiiada . ativa, da 
pintvalo quinasi> e predorninanle- Esta sirua^ao prwvalwe pnquanlo houver consume de frutose 6-fosfato pela glieo- 
lise. O actimulo d©te intermedia rio da via leva an bloqueio da glicoquinase, pnr ficar retida no nucieo, formando um 
complexo inativocom a proletna reguladora. 

D complexo pinivato desidrogt-nuse entnntra-se desfosforilado dwido ao aumento do teor de piruvato, nriginario 
dc glicose, que e o efetuador alosterico negarivo das piruvato desidit»g«iase quinases, PDK 4 principalmante, c por 
causa da insulina. Ohormduio indu-s a transcri^ao das pirus ato dteidrogenaw fosfatases e reprimc a das quinases. Pnr 
constHjiiencia, a forma assumida pelo complexo e a aliva. 
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O Jumcnto dc atividadedas tres cnzimas-chave — tnstofrutoqutnase J, piruvato quinase e piruvato desidvogeni* 1 
■e — deleiuiina grand? producau dc acatil-CoA a pnrtir de glicoso. A piruvato carboxilase e ativada pela acetil-CoA,, 
desvtando parte do piruvato para producao de oxatoacetato. Os esqudelos de carfaoofl dc varios aminoacidos vSm 
' r « concentracSo do inierrnediarios do ciclo de krebs. eapawa dHM bBnafonaai em.ivi5u.iiet.no Illpi iiilm 

tandaJ aumento das dois substrata* da citrato sintage — acetil-CoA e oxaloacetic — faz acelerar o ciclo de Krebs e. 
pottanta, a pruducao de N ADHc FADH,. DL-ipondo de tantas coen*imas reduzidas, a cadeia dc- transport? de eletror* 
e a fusforilacan oxidative ficam estinmladas, levando a grande producao de ATP. A alia atividade desire processes 
mantern-seenquanto a concentracao de ADP permitir. A medida que a concert traced de ADP diminui, a iosforilacao 
oxidative deewsce e o control*! rtspiratorio determina tambem menor veJocidade da cadeia de transport* de eletrons. 
com conseqiiente elevacao Jo nivel de NADH. 

A concentracao intrarnitocondrial aumentada fte VADI4 exerce ereitobiibitoriu sobre o ciclo do Krebs. cspt'dalmen- 
te por eleito alostcrtai sobre a isocitrato desidrogenase e complcvo a-cetoglutarato desidrogenase. A consequenda 
diTeta deslas inibic.fles o" u ■ uctfjif nfe rife aira'.o, que continue a ser produzido pela citrato sintase, mas nao node mats ser 
nxidado polo ciclu dc Krebs. O aumenlo da eonce ntracao mitocondrial de citrato promove sen transporte para o drns- 
sol, onde estimula aacetil-CoA carboxilase. Esta en/ima e a a train Base sao ativadas por desfasforilac.ao, atem de serem 
induzidas, graces a infhtenda da insulins. A acetil-CoA carboxilase transforms a acetil-Co Acilossrtlica, pmdu/jda pela 
citrato liase a partir de citrate, eni rnalonil-CoA. Malonil-CoA, alikn de ser substrata da sinlese dc acidos jr.ra.xos, inibe 
alush:ricamente a earnitina-adl transferase I, imped indo qui- OS iddos graxos iecem-sinteti.zados sejatn transportadc". 
para a mttocbndria eotidadas. 

A suit*** de eddos graxas, por usar NADPH eomo poder redutor, faz cair a razao NADPH/M A DP" citoplaanSflcj 
desbli^ueando <> desMrogenajws da \ ta das pentoses fosfato, qup sao cornpetiUvaaicnte inibida.s pela coenzima redu- 
zida. Aatividade da via e ainda mais favorerida pela indu^So da smtese deglkose 6-fosfato dosidrogenase por insulina. 
A via das pentoses /osfato gWa \ : ADPH, tambem formado na conversao de malato citossolico a piruvato, catalisadn 
pela en/ima mdlica, cuja concentracao esti aurrtyntada por insulina. A g&$6e Ivfosfnto e direciniUKla para a via da> 
pentoses fosfato, ja que nao pode ser metabulixada pela glicdlise, que esli bloqueada pelo controle a3osterico vigentc 
nessa siluagSo. Rcalmente, as alias cofitx-ntra^-ofj. de ATP e de dtrato inibem a fosfofrutoquinase 1; caem os nivoB da 
frulose 1,6-btsfosfato, n efetuador alosteriLO positive) da piruvato quinase, que rem sua atividade prejudicsda. 

E5tabelecc se, portanfo. urn equilfbriu dinamico, em que a producao de NADPH, acetn-CoA exrramitocondrial. 
malonil^CoA « ATP jjj contxabalancada peio ennsumo destes cumpostos na sfnlese de .Kidos graww e rriacilglicerois. 
Ctauatme a razao ATP/ADP dLminm, cm virtude da uLilizncAo do ATP nesras e em outras sinteses, a gljcoliae c reati- 
vada, a glkostr *i-fosfato origina piruvato, que origina acetil-CoA e oxaloacetalo, iormam-se coenzimas reduzidas no 
cido do Krebs e, finalmente, ATP na fostorilacao oxidariva. feto acontece ate que os niveis de ATI' e citrato aumentem 
e volrein a inibir a glicoUse: a glicose 6-fosfato passa a ser uiiUzada pela via das pentoses fosfato. Devc-se notar que o 
tundonamento aiternado das duas vias permite manrcT o fluxo dos earbonos da plicase para format addo& craxos c 
produdr NADPH. 

A insulina favorece a entrada de ammoAcidos noa teridos e a sinlese dc pn>teinas, de modo quo apenas os aminoa- 
ciflns &nxdeate* estarSo sendo oxidados e transfnrmados em intermediarins do cido de Krebs. A preferenda dada a 
Ufltua^aq deamlnoiicidos para a sintese proteica e resultado dos valores de K. M das duas categorias dc cny-ima que tcm 
os aminoacidDs wmo substratos. As anunoacii-tRNA sintelases, que catalisam a ligaqSo de aminoaddos aos tRNAs, 
cncaminhiindiK-ccn para a sintese de protdxias, tern valores de K u muito menores do que as outras enzhnas que meta- 
bolizam aminoa'ddos. Este lato e partirularrnenle importnutc quando se considerarn os aminoa'd.dos essenciais. 

Os produto* das sinteses hepaticas, com excec&o do glicogenio. sao destinados a expurfatjao: os acidos graxos, tria- 
dlglicerobi, fosfolipidios, cofcsterol e apopmteinas forma m as lipoproteinas, que sao liberadas na circulacao. 

ISo periodo absortivo Codas as celulas podem receber glfcose 

Em njttdieSp de liiperglicemia. como a que ocorre no periodo absortivo, todos os transportadores de gli«we estao 
aruantes. indusivc os que dependent de insulina para serem mobilizados para a mcmbraiM plasmatica, como GLUT 4, 
que medeid a entrada de glicose no teddo adipow e em museums esqueleticos e enrdioco. Ou scja, todas as celuLw 
lomam-se per medvets a gltcose, 

\o> miisculos esqueleticos; R glkow t polimertzada a glicogenio, e no teddo adiposo origins acidos graxos e tria- 
- ' "i^- ml. ".i"> so I rem regulaqan semelbante a das masmas vias ocorrendo no ffgado. Mosadipcicitoa.ii 

Snbcse forma jdiceml 3-fosfalo, utilizado na esterificaqao dosicidos graxos. Estes sio tamWm obtidos das lipoprotein 
nas plasmihcas por acao da lipase llpopmteka, cufa concentracao esta aumenlada por acao da insulina. 
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A lipase do tecidn adipose cs!a bloqueada pnr desfost'oriJacao prnmovida por insulina, de mudo que os acidos gra- 
xos produ/jdus no propria adipodto, no Ffgado t? os pivvenientes da dieta sao depositaries como triaciigticerAii 

Tendo em vista que os sores hurrunos, liabilualmente, alinwntam-w lies vezos ao dia e que a absoreao dos nutrientes 
mgeridos leva dc 5 a 6 horas, o estado absorth'O ou po*>- prandial vigora durante a maior parte do dia. Esta demons- 
trado que a hiperglicemia pas-prandial e um later & risen importante para e descnvolvirnento de doenca& cardinva»- 
culanys em indiv iduus diabeticos. Assim sendo, a manuten^ao da homeostase do glicose. no periodo absortivo tomou- 
se objeto de grande interesse, visindo um maior entendimento da flsiopntologia do diabeles e a desooberta de alvos 
terapeulicos potendais. 

21.2 PERIODO PbS-ABSORTIVO 

No periodo pos-absortivo prevatecem os efcitob do glucagon 

A Intense remocao da gUcose circulunte pdos teddos, permitida pcJa alta razao insulina/glucagon prevatente no 
periodo absortivo, reduz gradntrvamente a glicemia, alt.' ser atingido o valor basal — em lorno de SO rng/H)|) ml., ou 
4,4 mM - cerca de 4 horas apos unia refei;io. A medida que a glicemia apoixima-su dtsse valor, ha uma inversao 
no hormonio secretado pelo pancreas, passando a haver predomiruo de glucagon. Inida-se, assim, urn oub-o periodo. 
cha ma do pos-attsortivo. durante oqual a glicemia sera manbda prindpalmenle pela dogradacAu da glicogenio beparj 
co, com conbibuicao crescerrteda gbconeogenew. Rste periodo tern duro^o media de 12 hnras. incliundo. portanto, 
O jejum rujrurno- 

Durann? n periodn pos-absorbvo, «> decrescimo da concentracao plasmatica de glicose e acompanhado por uma di- 
mimii^an rfcr rnzVfl mftilitia/giuaigm — a via da fosfatidi [inositol 3-quinase (P!3K),de bansducao de sinal da insulina, e 
interrompida, e a via da protein* quinase dependent de rAMP fPKA), de sinaltzacau do glucagon, e inidada. A razao 
insulina/glueagon, oposta a vigente no periodo absortivo, acarrcta cunsequencdas, de cento modo, inversas, Nas celu- 
tas-alvo desses hormonios, a ntivadm da PKA e a desativacao da pniteina quinase B (PKB) n da fosfupniteina fiMfi^t- 
96-1 (PP-l ) faaem prt-dominar a forma fosforilada das proteinati-ifubsbatn, Muda lambetn li rvsultado do cunhole da 
expressao geniea: *>tijJjnaH reprixnidas no periodo absortivo pawam a ser induzidas. Ate nova ingesMo dealimento*. 
o sentido do iiietabolisrno « inverttdo. passando a i*r predominantemente degradabvo. 

Oconsumo de glicose passa a ser possiVel apt^as pvlos teddoa Lnsulino-indcpendentes, como cerebro, hemadas e 
rntdula renal, que oxldam HfmViS gbcose A captaqao de glicose pelos tmridos que depetidem de uvulina, como mus- 
culos e tecido adiposo, e drasticamenle reduzida devido a queda na concenlrac.ao de GLUT 4 na super/icie cetular. A 
economia de glicose e consider Jvcl, qui,- dois fecidos em conjunto respondem por grande percentagem da massa 
corporal, e a glicose Ifca dispom've] para ascekiias que a recebem por meio de transportadorof, iteienstveis a insullna 
e que exihem baiNos vattws de K w para o acucar. 

No ligado (Fig. 213), inlda-se a degradaca<» de glicogertio, gnxas a (oAforlla<f5<> s arivacao da glicogenio fosfbri- 
lase. reaultando na produqao de glicose (vfosfato. Enlretanto^ quanddades cada vez rnenores de glicose 6-fosfato sac 
degradadas pela via gUcuUtica, em virtude da de^ativa^Ao de- sua* enzimas reguladoras. O glucagon ostlnmla a VKA 
que fosforila a 6-fosfofrutr>2H[uinascVt'rm^ piimeira atividade e etitimulando a segunda. 

caL'm. L-onsequentemente, os invest de frutose 2,<i-t>istosJato, o principal ativador da fosfoifrutoquina^e I. A pir.:-. • 
quinase tambeni e b]<xjueada por fosforilacao catalisada pe!a PKA. Adidonalmenle, o glucagon Favorece a inibKao da 
glicoquina.^ pe^ pmteina reguladora e reprime a sintese de glicoquinasu-, fusfofrutoquinase 1 epiruvaio quinase. O 
resultadotSa interrupcaodaglicotlse. Aoutra vjadt 1 utili?a<;ao da gffiCo« Musfato, a via das pentoses Fostato, Umbein 
tem sua atividade reduzida. por inibi^ao de suas dc-sidrogunases por N ADPH. Com efeito, a rela^ao ato*?olicj 
N A DP W MADP eleva-se, pois a suitese de acido& graxo^ esta rcstringida pela escassez de substratos e pw irutiva- 
<;Ao da acetil-CnA carboxilase e da citrato liase. A prfmeira enzima i foslorilada pela PKA e a segunda pela glvogmo 
siintase quinase-3 (GSK-3J. ativa na ausencia de insulina. Assim sendo, dos dpstlnos da glicose b-rosfato denvada da 
degradacao de glicogenio, somentc sua conversau a glic nse e possivel. A gficose, liberada pelo hepatodto. man ton a 
glicemia. A rcserva bepaiica de glicogenio, entretanto, e insuficiente para a manuten^an da gliontia normal mesnu 
durante o jejum nolunio, quando ha urna producao crescente de glica* pela gliconeogenese 

Diversos mtcanismos enncorrem para ativar a glkonetigenese nos hepatocitos. A frutose l&bishftoto, que Lnibe a 
trutusy 1.6-bisfosfalase, nao esta iendo produzida pela 6-fosfofmto-2-o^iuUYi«/fnrtc>se ZS-tosfosfatast. que exibv ape- 
nas a a hvidade de f osi a tase por estar fosfoi iJada pela PKA. A acotiLCo A denvada da degradacao de addctt gra nu> < Vet 
a seguir) atua como cfetuador alosterico positivo da TDK 4 hepatica e da patnrafci carboxilase. inibindo a oxidacao 
de piruvato pela plnivato desidrogenase no primeim Cfl&O e. no segundo, ostunulando a carboxila^ao de piruvato a 
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Fig. 11.1 Pertain pos-absortivri/ jejuni: fsqueiru das principals adaptecoes meWbolfcos mduridns pela baixa razlo m»uliiu /gluca- 
gon. No figado, nouc a nifl^S»*fOllnla do ciclo de Kretof. rievtdo ao consumo de oxalnaoelefo pela. g-lkcmccigihua*;, e i> consequents 
*w«o *• <kcU-CoA para forma c corpiw cvtonicos; a inibicao da piruvfl to desJdrogcrwse impede que n piru v« u> seja twidado a afl£ 
til-CoA <• presrrvado para originar owlwetato. No musculo, esta emrfirut rambein esta bwitiva e o piruvato nJo so transform* em 
aretil-CoA; pode ser ctmvcrtido em oxaloacefcato, que mantcm o funcjonameoto dociclo dc Krefcis, em alanina, pox trartsairunacac* 
com aminoactdi>5, OU em lactate, Alanina, gliitamiiia (na« mustrada na figura) e beta to tip exportados do musculo. 



oxaloaectato, que origina glicose. A ffiedida qui- aumonla a duracao do jejuni, a gliconeagenese lonia^e mats inlensa, 
devido ao aumento da concentracao das cnzjrnas: piruvato carboxila.se, fosfoenolpLruvato carboxiquinase e glicose 6- 
rosfatase, induzido por glucagon e Cortisol- A gliconeogenbrst- renal esta igualmente cstimulada. 

Aestitnulacao d.i lipase dti terido adipose pela PKAepda protefna quinase dependonte d«? AMP (AMPK) promuve 
a df grndacao do* Iriadlgliterois armazerLados, elevando o nivel do addos graxos circulantes. Os acidos graxos saoes- 
sendais para a rnanutencaa das funcfes vita is de tecidos ca passes do oxida-Ios, como musculos esqueleticos e cardfaco, 
figado, tucido adiposo etc. Nosta faso, a alnidflde hepatic*. eHti canaiizada para exportacao de glicose, inicialmtTire 
p«CiV4niente do giicog&uo c, a ssrguir. da gliconeoggnese. Nao ha o\idncao de glieow ou de aminoacidos no figarfo 
que possa provcr ATP para sustentar a glkoneogent-se e outre© processor hepadens — o comblistivel utilbado sao 05 
iddoe graxos. E csla tambpm .< fun to dc eneri-ia do rtvido muscular, 

As aJbW t«Zfle6 aceril-CoA/CoA e NADH/NAD mitocondriais refsultante? da oxidacao de acidos graxos esrimu- 
l.im alD&toricanierite a piruvato dcsidrogenaso qutnase (PDK 4). que tambom e induzida ne±ta siruacao; eta fosrorila 
E inftw o complexo piruvato dusidrogenase. Nas c^luias musculares, o bloqueio do oomplexu, ao impedir a oxidacac 
aurobia da glicose obtida da degrada^fto do glicygenici, tormina por favoreccr a oxidaijao de acidos gfixos: piruvato. 
impossibilitado df. formaraceril-CoA, pode orkginar oxaloacetato para susrentar a oxidatAo da aeotit-CoA derivada dc 
acidc© graxos pvlo dclo de Krebs. No figado. a piruvato dcsidmgena.se esta igualmento tfurjvada, mas d oxaloacetato 
torn urn outrn destino, que 6 a sinteso de glicose, 



21.3 JEJUM 

No jejum, intensificam.se os prnqessos depradativas 

Oorgonnmo hun\ano tcm uma capacidade iiotivt! de sobrwiver sem ingcrir alimontOb par longos periodosde 
tempo, da ordem do 2mcHes no caso de iitdividuos saudaveis e ale urn ano, para obesos, Os estudos de Cahill, Oven o 
cotooradores. nas d&adas de 1^60 1 1970, foram decisivos para um niaior entendimento das adaptactws metnbolicas 
*° t e f um prolongado. em especial as que ocoinem no cei'ebro. Att 4 entau, acreditava-se ser a glicose o unicn substrate 
unu/jdo polo cerebro, e os corpos eefonicos eram associadiis som^nte com a ocorrencia de doemjas, como o diabetes. 
A^pJt-.«i:tore* demoruitraTam., pela primoira vez, o papel essencial do consumo de corpos cetonicos polo cerebro na 



RFCL'I *C;AO INTEGRADA DO ME IABOUSMO 311 



sobrcvxvencia ao jejuni prolongado. Adicional mente, evidenciaram a corielacdo cxistente entre a exiTecao de nitrogeni g 
e a smrese dc glicose, alem da importancia da atuacao dos rirts durante o jejuni. Os resultados obtidos contribulram 
para enlender as noeessidadesi nutnci-unais dos seres humanns, o planejamento de dietas adequacies pari a reducao 
do pc-so corp6reo e as smdromes de desnuh-icao cronica, como Jfiiws/Hii rfror e marasmo (SecAo 18.3>, que afetam uma 
parcel* &Lgnificativa das criancas de paises em desenvolvimento. 

No jejum, o glucagon atua praticamenle seni o antagoiusmo da tnsulina e coadjuvadu pelo Cortisol, adaplando 
organismo a sobreviver sem a ingestao de nutrientes. 

Alem de 1 2 horas de jejuni, quando a gikoneogenese e respons&veJ por 50% da glicose dreulante, sua importancia 
como via produtora do glicose suplanta a da glicogunolise. O glicngenio hepatico esta prohcamente esgolado com 24 
horas de jejum, e apos este tempo a gikoneogenese Beta a unica via capaz de maiiter a glkcmia. 

O principal subsrralo da sintese de glicose sao os aminoacidos provenientes da degradacao das proteinas dos ni lis- 
cutos esquelecicos (Fig, 21.3). Essas proteinas, como todas. sofrem renovacao concj'nua, mas, no jeium, sua sintese esla 
prejudicada, pois ha niveis baixos de insulina e sua degxadaqao esta eslimulada por corliso!. O resullado ifquido da 
descumpensacjio e nire sintese e degradacao e o au men lo da concentracao de ami nodridos livres nas fibras musculares. 
A rnaioria dos aminoaddos e pareialmente metabolizada, ori ginando intermcd iarios passiveis de serem convertidos a 
alanina e glutamina. Nessas celulas, a transaminase especitica para os aminoaddos ramificados (isoleucina, leucirus e 
valina) e particularmente ativa. A atuacAo desta enzima, e das derrsais transaminases, resulta na transferenda do gru- 
po amino dos anurioacidos ninuficados e deoutros aminoacidos para piruvato e n-cetoglutarato, formando alanina 
e glutamina; piruvato e a-cetnglutarato sao provenientes da degradacao de glicogonio e do diversos aminoacidos do 
musculo. O bloqueio do complexo piruvalo desidrogenase, iosforilada pela b.oen£ima macular da pLruvatu dnsidri)- 
genase quinase (rDK 4 ), impede a oxida^o de piruvato a acefcti-CoA, preservando este composto para a formncAo de 
alanina. A aJanina c a glutamina produxidas sao Liberadas. na circuJai;ao, consliluindo a forma de transporie do nitro- 
genio dos aminoacidos derivados da proteolist muscular. A a lanina t captada principal men te pelo bgado, onde o sen 
a-eeloacido. O piruvato, forma glicosee ognipo amino forma ureia. A glutarnina e utilizada como substrata pt'la gli- 
coneoj^enese renal, enquanto o 5eu esqueieto de carbono origiiia glicosc, o nltrogenio & convertido tm inns Nl j 4 -,cuja 
excrecao na urina contribui para a manutenqao do equilfbrio acido-ba.se. Assim. a gliconeogenese hepadca e a renal 
estAo associadas com a produ^ao de ureia e de amonia, respectivamente Como a elimmacao do nitrogeiiio dcrivado 
dos amincKicidos urili/ados para a sintese de gJicose nao e acompanlmda de uigtshlo, estabelece-se urn balim^tj ttiim- 
gviuuit) TlfStitivO, 

A inlensa degradacao de acidos grams, mobiliwdos das reservas lipidicas, nao acompanliada de degradaqlio pn,i- 
porcional de carboidratos, leva ao acumulo de acetil-CoA no Hgado: a defiriencin de iixaluacetato, eontinuamenle re- 
tirado pela glkoneogenese, restringe a oxidacao de acetil-CoA pelo cielo de Krebs, A acetil-CoA acumulada eonden- 
M-se, lormandn gs cm"/** (Ftomcos (Fig. 21.3). Nesta situacSo, o ffgada obiem energia da oxidacao de acidos graxos a 
acetil-CnA;os tecidos muscular eadiposo, nAoengajadns na giuoneo^eneiie, dispoem de oxaloacetatosuficiente pira 
oxidar a acetil-CoA proveniente de acidua graxos e enrpos cetomcos a C0 ; e H r O. O consume de acidos graxos e cor- 
pos cetonicos ptn est«s tecidos coopera para a economia de glicose, que passa a ser utilixada pratitanifnte apenas pelo 
cerebme hemacias. 

Se jejum praloilgar st pur algunws scmanas, estes processes sao, natura Irnenle, intensiheados. Irtstala-se UDM - 
aeao permanente de relagao insulina/glucagon muito baixa que delermina urn metaboiismo FortemenU' di!_irad.-,r:', 

A maior parte da reserva energetics organ ka rata sob a forma de triacilglieerais (Tabela 21 ,2). Os acidos gra.xos nJk> 
originant glkose. e a glicerol presente nesta reserva, embora seja gliconeog£nico, conlribui com uma parcels pouco 
signi/icahva para o total de glicose necessario a manutencAo da glicemia. A grande fonte potencial de clicose sso os 
aminoacidos. Um individuo adulto tcm na sua massa muscular cerca de i> kg de protefna e nao pode perder nuisde 
5ff>o deste total sem rbco de vida. Como cerca de 201) g de proteina devem ser degradados para prcdu/u ^ 120g di* 
arios de glieoso cunsumidos pelo cerebro, o contetido proteico ptoveria glicose por duas semanas apenas. >«o entan- 
to, indivfduos sandaveis chegam a sol>rcviver a 1-2 meses do jt?jum. Uma adaptacao decisiva para permidr esra longa 
sobrevida e desenvolvimento, pelo cerebro, da capacidade de oxidar corptw cetonicos, aleni de glhcose A ublidMc5o 
desta nova fonte permite grande eeonom ia de glieose: apos 2-3 dins de jejum, dirrunui a littertsidadeda gKconeogenese 
e, corLsequenteinentc, a e*poliacaopnifeica, refletida na queda da excrecao de nirrogenio urinario Ltep^i* de 5 sematu^ 
de jejum, verifica-s* a produ^ao de apenas 5 g de glicose a mais do que a derivada da renovacao de proremas enddge- 
nas. Nesta fase, os corpos cclonicos pertoem cerca de 60% do suprimento energetico do ccrebm 

Aenorme produe.ao de corpus cetonicos peli» iigado ultrapassa muito 5ua capcacao pelos tecidos extra-hepaticos. 
Como estes compostiw tern carater acido, o poder tamponante do plasma e sobrepujado c instala-se uma acidose, a 
crffwioW, com signiiicntiva reduc.io dn nl'vel tic l!ii.,)rtnip..ito plasmarico (Tabela 21,3). 
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A Fig 2] A jnostra OS resultadiw do trabalho de Cahill e colabnradores sobn? us proccsw^s ulili/ados para mantei 
a homeiw-taMj deglictwe no jgjurn prolongado, A homeostase da gHiXiw; fui dividida em cinco fases, segundo a proee- 
dencia prediiminanie da glicose plasma tic .1 a partir da ingestao de unia refeicaci — vor tambern B Tabela 21.4. Na Fase 
i. 1 glicose Sprovida pelos carboidraiosdos aliitientos. Lma vet esgotadn este suprimenlu. tnicia-se a FaselT, durante 
a qual a glicemia e mantida pela gJicogenolise. hepahca. A medida que diminui a reserva de gucogeruo do ffgadn, a 
gticoneagene.*? rorna-se cada vez mats importnnte. ateque.apds 16 h (l2h,^undoe5tiidosmaUreceiktes),cuntribui 
corn 50"'n da glicose plasmaliea. Inicia-sc a Fase III. na qual esta via e a fnnto principal dc glicose. Estas rnudan^as oror- 
rem deirttrO de mats nu men™ 24 horas de je|um. Varies dias de jejuni levam i Fase JV, na qual inicia una menor 
dvpendtmria da gliconeogeiiese: notar, na Fig. 21.4, d queda no conjump de glicose que ocorre com 2-3 dias de jejuni. 
Isto acontece porque OS corpos cetonicos iacurnularain-*e em niveis sulicientemente altos para induzir sua cntrada e 
sua oxida^ao no cercbro, unde passam a substiruir parte da glicose anteriormente coiiiumida para obter energia. A 
Fase V ocorre depois de algumas semanas de jejum e caracteriza-se por deper.denria ainda mennr da gbooneogenese. 
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Fig. 21.4 As cintii fast's da nonwostase da glirose em 
seres humanus. A figura rmwa a quantidade de Rllco- 
se uiiliziida e as suas ongviw - exopcnn ou da dicta, 
gticogenio hepatko e gliaineogenese hepafrta e n-nal 
— aa longo do tempo, apm a in^cslSu de unu refei^o 
( tempo *ero I Yer tambern a Tabela 21.4. Kepmduzida de 
Ruder man N B, Ae-ki TT «iid Cahili GF ) r n\ Hanson RW. 
Mehlman VIA {editors): Gtweptttv%TW*ii: l/S Reguliilhnt nr 
Mflmmir/iivrr Species, p. 513. John Wiley & Si*ns, 1976. 



Tabela 21.4 Ah irincn fases da honieostaso de gliajse: origem da glicose sangiiinea, tecidos e urgaos que a utilizani e 
principals combustt'wjf; para o cerebri) nas difert-nles faces' 
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**T ro> *»'* > <*''' > de Hudefflian Nimt aI, 1976, 



REGULAR AO INTEGRADA UO -ME.7ABOUSMO 313 



As necessidades energeticas da maioria dcs tecidos nesia fase s&u satisreitas., em grande parte, p>r nxidacao de dados 
graxos ou de corpos celonkos. Enquanto as CO n citi tf r a gfjea de corpus cetonicos fnrem plevada.5 r a proteotise >era menos 
j.ntcnsfl, preservandoas proteinas musculares. Esia situac/ao permanece ale pTaticamente toda a gondii ra ser cartsumida. 
Depois disto, as proteinas rnusculares tern dp ser urilteadas e, antes que se esgotem, advem a mortc. 

21.4 DIABETES 

A producao dcflciente de insulina ou a reslstenxia a sua aca<i ocasiona o diabetes 

O lluibttva meUittts e uma doenc;a merabolica compter que it? a presents sob lotmas du'erenies,. que tern em tumum 
a hiperglicemia Pode ser provocada pot- giaus varuivcls de d etkicncia de insulina e de redueao da svnsibilidade das 
ceiulas-ako aq hormonio. Ha dois tipos principals, de diabetes. 

O rf/rifaies- /rpo I tfimutiiio-depciidentc uu juivnil) caractpriza-se por intapaddade produzlr Insulina, resultado da 
dwstrxiicao de celulas |1 das ilhntas do pancreas, geralmenle causada por urn disturbio aulo-imune. Manifesta-se rnais 
rrequerttemerite em criancas e adolescentes. 

O diabetes tiyo 2 Imsulino-imSepetulenu- ou da mntitridnde), a forma mais comum do diabetes, enracteriza-se por resistdv 
da a insulina e por secreejio defidente de insulina, sendo que um disturbio pode predomuiar sobreo outro. A resisten- 
cia a insulina e uma conditio na qua! us led Jus duixam de ivspoiider a insulina, havendo a supressAn dns seus efeifos 
rnais mareantet, que sao o estimulo da entrada de glicose nos teeidos, prmcipalrrtente musculos e adiposo, e a uiibkao 
da pruduqaode glicose pelo figado. AMperglicernia result-ante estimulao pancreas a secretar niais insulina, nosentidu 
dt' nnrmalirar a concentrac/in de glicose sanguines; todavla, me.snio na pnsenca de altos concentrac/ws do horm&wo 
circulanle, a glicemia permaiiLS.* elevada. Em muiros caso*. a i-shmulaijaii mmica das celulas |i do pancreas leva a sua 
faltiiciae a <^nrn^ao deficient? do hormonio. AerJologia da resistencta a insulina naoesta totaimeine elueidada. 

O diabetes tipo 2 ocorrc associado a uma sfndrome metabiilii a mullifacctada — Sindimur Mctahilka 00 Sfmlivme X 
— que, aJcm da resis-Jenda a insulina, inclui obesidade, dishpemia (niveis plasmaricos aurnentados de rriadiglicerois 
l> LDL-col6*teml e nfvds reduzidos de HDL-colesteroll e hipertens^o arterial A obesidade trequcjiitemeiirt! precede 

desenvolvirnento do diabetes tipo 2 e parece scr o principal r'atur de^ntadyanle da molt^-li^. 8©% dns diarjetjee© 
estao ocima do peso adequado. Historicamente. era considerada uma duenna caracteristica de pessoas mais velhas, 
inas, com p aumcnty da inddenda de obesidade em crian^as, adolescentes e adultos jovens, passou <i incidir tambem 
iifstas popula^Oes. 

O diabetes tipo 2 pode evaluir para as mesmas fomplica^oes clinica* que n diabetes tipo I, tais como: doenc;as car- 
diovasculares — a principal causa de morte entre os diabeticos — , neuropntias, nefropatias. retinopatias, catarata etc 

No diabetes, o organismo coiiiporla-s*? como no jejuni 

Um qnadru metabcilico muito semulliante au descrlto para if jejuni prolongadn ^ enccmrradn not, casos de diabetes 
tipo I (insulinci-dependente) niu tratado. A defici&ncia na produc;ao de insulina impede o aproveitamenlu degikose 
pelos teridos insuli no-dependentes e aumenta a produc;ao de glicose pelo figado, levando k hiperglicemia. Como dei- 
xa de hii verintbi»;ao da sintese de glucagon por insulina, rosulta uma hiperj;Iucaj?onc*mia, agravando a hipergliceniifc 

1 ica imposla cio orgauwnui uma ra/Jiu insidina/glucagon peimanentemente baixaj mimetizando um. 3 . situacji- da u- 
nlncia nurririnnal.apesardos altos niveis plasnicilicos de glicose fTabela 21.4) Desta fonna, prevalLfeometidjoHsBW 
dogradadvo: gliconeogeneseacenlUxida, levandoa intunsa protL'6Iiacjlipuli.st?acekTada p cam alia pmdu s -.iodecofpas 
cetoniccis. que pode ocasionarcotijaddtxst grave, ubalan^p nltrogenado negative. Todasestas altera^oe? rnetubdficas 
&ao derivadas da earettda celular de glicose e aminoacidos. lintretanto.. a hiperglicemia tambem tern corsequennas 
Os n£v eis ^ncemicos altos mantem as celulas em luperosmolaridade e aearcetam uma solvecarga aaaaL A rirnnrw^an 
urinaria elevada de glicose e acompanhada da perua de grandes volumes l«quidi», levando a dppjg^o de eieTrofitaS- 

Muitas das complicai;6ts do diabetes parecem cstar assnciada 1 * a gficositacao de pniteina*. prm'ocada pria alts con- 
centraeao de glicose dreulanti;. Pn>tei'nas i rnpropria mente gijcosilada? tern suas fun^oes preiudicadas O rnonitoramentc 
a longo prazo dograu e da.d"rac;ao da hiperglicemia pode ser leito medindo a intensidade da gliccsdj^o. e a p ru teuu 
alvo utilirada para este exame e a hemoglobina O teor de hemoglobina glicosilada fPtbA < rrfiete w valnr miklin da 
concentracao de glicose ao longu dos tres muses precedenlLS: individuos diabetkus pe^dem aprebentar crjncvntra^oes. 
de HbAi ate ties vezes maiures que indivfduos normak. Medida.ida cuncentracau de hemiTgIiibtrijglici«sEladjconfcri- 
luem o procediinento padrio para avaliar a eficada da abnrdagem terapeutica adotada para o rratamento da doert^a, 
adidonalrnentea mcdidas pontuais da glicemia. 
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J? t^T t 8 T M * n?cumejldadtl P8» lodm « P^mescom diabetes, tendo em vista a hip^Lce- 
M» mum d* decada de 1920 aowtaava* cp* a qiwd ro descrUo pa™ o Mfe* Hpo 1 poderia Z revertido S 

«pi iabv a de v .da reduada, devrio a inMalatfo dos pit***** d^rath™ inerentes a doe, X a Innmera^ 
msulma, iomando possivrl o controle efiriente da glicumia, ^ <J<? 

d P 22 f ° ram SU ^ tih,,das P° r ******* huma " J recombinant* e, i parti, de meados da docada 
deia p da m-vidiiu humana Por ewcitipto, w imulm* fypft o residua de paging na posidto 28 (F ro 28) I substitukfc, 

Si^SSSiS: ^ nasituasaoptprandial enot P e^d 

raptda. Porem, .is efe.!<» a fongy pram sobre a fun^fio pulmonar tuo sao cmhcddo' 

iffi ""J PS ip0 r ^ conse ^ ldc " P<* uma cornblnatao de abnrdagetis *ra P euhca 5 : regime aW** ait 
controle ydo da | hcenua, p uso d^ m.uhna, ou analog d, in.ulina. passou a ^ mais enmum e git 

celul fls tsiimular a secrecao de msullna do pandas. Cardan a dig^tao e, parfanto. a absorb de rarbcidwtos ele O 
m,c^m<> de dest« agenie,, ,n,bora aIs un 5 sejam en.progad,, ha dLd«. ainda 
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Contragao Muscular 



Nos wrtebradus, hi tres fipos de musculo*: esqueletico, caniiaco e liso. Os musculos esqueleticos sofrem conLr,^-io 
volunlariii. desencadeada por impuisos nervosos mo lores, ao passo que oa musculos I isos e ca rdiacosolrem conlracAo 
involuntana O mecimismo de contracao e a organized estrutural dos rnusruitw esqueietieos e do miocardio san seme- 
Ih antes; ambos lent aspecto es-triado quando observad us a a micmncopio optico- Os musculos lisos sSo assim chamados 
por itao apreseniartrm o padriiD estriado dos outros dois ripos de musculos; distLngucnvse, rambem. por coin trafrem-st 
rsjlativamcnfe devagar, mas manterem a tensao por pcriodos mais longos que os musculos estriados. 5ao encontrados, 
por exemplo. nas paredes do est6mago, litero, intestino e dos vasos sanguineus. Em urn ho mum adulto, 40% da massa 
corporea (cerca de 30 kg) sfio consulufdos por musculo* esqueleticos. 

22.1 ESTRUTURA DO MUSCULO E5QUELETICO 

Os musculos esquelelkus sao formados por fuixcs paralelos de numerosas celulns muito longas, as ftbnt? itfUKiAnttt 
cuja membrana plasmatica 6 ehamada Mrtclcma Isarhts. em grego, aignifica carne). O riroplasma (sarccplnfiniii deltas 
oeluJas con tern centenas de friamentns ccmtrateis organizados em paralelo, as miofibrilas. As miofibrilas sao conrfjru- 
idas por dois tipus principals de frtamenros proteicos, filamrnlos grosses e fifa»ienfos finos, sua disposi^o resuka no 
padrao do bandas de diferentes refringencias, que conferem uma apareneia estrsada a fibra muscular evammada ao 
mienweopio optico. Ao microscopic eletronko, e possivd visualiaar BOnas claras a escuras altornadas: as bandas 1 ide 
isatritpiais), conlendo somente lilamenfos finos, e as banJas A (de aiihotrofiirsi^), contendo filamentos grosses e linos 
pafcialmetilt sobreptKikw. No cento da banda 1 aparecea Imlm Z (ou disco Z) enomeioda banda A, a liiiha \i loo 
M). A unidadp funcionnl v o sarcAntcro. a regiao compreendida en ire duas linhas Z (Fig. 22.1). 

23.1.1 FllAMnNlOS GHOSK>5: IVMQ5.1NA 

Os filamentos grossos sao constitnidos basicamente por mtosina, uma proteina cum sels caduios pedipeptidkas. duas 
mainres, as cadnospegotlas, e quatro menores, as carinas lens, Iguais duasa duas. As cadt-ius organizam-se em uma porcao 
fibrosa, a nwrfg da mimina, e duas put^ourglobulansi id&mcaji, as aibc^u* du rsii^ina ( Fig. 22-2). A Cauda e um longo bastaci 
em dupla Ivelice, resullante da assuciat^tn das duas cadeias pesadas, com estrurura em a-heb*ce. que *e -enrolam uma stv 
brc a outia, ao longo de grande extensao da regno carbox>la lerminal Na exUxanidade amino hamknal da dupla heliee. 
as cadeias ppsadas dobram-se separadamente e cada uma uno-se a duas cadeias leves funnandu as cabe^aa da miosina. 
Cada caneca contem um dominio catalilico e um dou^iiuo inecSiuco (ou it/puLador i . O domiruo catalibcn contem □ centrt.) 
ativo com atividade ATPasica e o si'rki de liga^ao aon filamentos finos. O domfnin mecanico e cortsrrtujdo por um trecho 
em heliceda cadeia pesada ao qual se enhvlacam as cadeiaslpves; sinia-seentreodominJocalaliaciie a csiwla da miosina, 
acm quais se une par ligac«?s flexiveis. Ou seja. o dominio mecanico aptesenta dois pontes de artkukujao. que permitem 
mudanca desua ontmtac.ao durante o ado de contragao muscular, razao pola qual e chanudo de "brac.u-alavanca" {kivr- 
tsnu). Em muKulos lisos (Secau 22.6), a fosiorilatfto das cadeias lavaa 6 csjencial para a contracflo, 




ITfr^l 4) Dwgrama da estmlura do strcOtnaw. C>s fi Lim 

e-strururasbansverMLs.iwd^ Osdisto^ZdpftriCTUJslimiitsdosaTWiiienii.' JiicoramosfiJamentosHtWflino 

dfeon M, fiiiiin-se of. fflamenlosgmsos. Os fttarantaw i-uides (de titiruj sao fkxiveis « aun.-cki.ni o* nl.imentas grosses « p. d iscu* Z c M 
°* l'|-nnmkis exta^ivomerJms <magimta> ligam-R- 1 fwtdhas integradas do snculctna. b) MicmgrafLi ck-tttaica dt- urn sejpwnio Jc 
mwJibrila i-m ctirh? longitudinal. As regints de saicomtwcw iidjaccntes iinipadastwnminh.- pctf fikmcnlc* turns apareewn como urna fai^i 
dara, ■ bandai.cmic^orerrtro bcaiiza-seodisai £Osfilameriire S iwso5 subrepustasa usna parte dubfllamcntts fines formam a zonaes- 
CUH no rrcio dcmarccmiaio,fl band* A, noo?nlm da qudl nw o disco M. Eeprodusida torn modifkaqfles de Agarkuva e Pdrriard. 2005 
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— - A molftrul.i de trdttfam apresenin um «gm«to fibrosa, a ca uda, * duns porcj&es gfc&ut«efc as cdbeeas (SI ). Acauda i kn- 
auda prio enrolamenta da;* diws uuk-ias pt-sadas em u-htHices estas, na regiJi* ,imln«i Kimiruil. separacn-*- r cada uma s* une a 
•- kn-w, i.riRin.mdoSl. Aestrulwa tridimensional deSl e&t4 detoihuda no ret&njjuki j esqucrda. AB\(n?mldadewKrj- 
a result! dobramentD da cadoia ptssttdn (ami) « conreiptuuie *0 dominki tatalflico, que Inclni o centre* ativii C- o silii* de liga<;ao 
M» rojnHntn? fijifis, COrn forma dc fenda; a pon;So .ilongada e foriuada pur tun segenento am u-ttilioe da cadeia pcaadfl 40 qual sc 
AKxaam a* dua* cadeias luvea {*m .inn rein « w&nteQfc} e a>rn»pcmde ao divmlriio niccnnico (f«vr-iTnr). 
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As cnbecas da miosina sic* tambem chamadas deS!, pnr correspondi?j*?m a um dos fragmentoh peptfdicos produ- 
zidos pnr digestao partial da miosina com enzimas proteoliticas, o fragmento Si (de sulyhignvnt 1), 

Os fiiamentos grosses sao formados pur ranhmas do moleculas de miosina, assoeiadns cauda a cauda (Pig. 22 3) 
As cabecas ficam orientedas em direcoes opostas cm relaulo ao centro do sarcomere, ohde se e ncontram somente seg- 
mented Iim>an?s, as caudas, que tonyrituem a zona mais dara ay redor da banda M riu Fig. 22.1. Ascabecas projetam-se 
a intervalos rcgulares, podciido iignr-ne aos filamenlos Gn&i, constiruindo as ponies fm-ak 



Fig, 22 J Esqut-Mui mrafcuido a disposal d«; nwlcculas de miosina coniixmdci um nlameraa grosso. Repfodu/ida dc Voel D, Vnvt 
JG: Biotlicmahy, 2nd *d. |ohn Wiley & Sons. Inc.. Ivvi 



22.1.2 FILAMENTOS FINOS: ACTIWA, TROPOMfOSIMA E TROPONINA 

A principal proteina do filamcnto fino e a actum, que pode exishr na forma globular ou fibrosa, dependendo da fyr- 
ca ionica dn mrio Nas condicfseK cgxdoCS, os monomuros glnbulares de actina (fflCfjtffl G) poSimerizam-se, lormandn 
duas helicts. queseenuxHacam origins ndo uma longa molecula.. a ndim F (Fig. 22.4). Cada filamento (ino conttjm uma 
mcdecula de aelina Fassnciada a duas outras proteinas, a tropomiosina e a Iroponina. A molecula de inifuvuiimitta e 
um dimero helicoJdal, resultant*? do enrohmenio de duas cadeias «m a-heJice; ch so insere ao longo da sulco entre as 
duas helices do actina F, cobrindo setu monomeros de actina A uniao da varios molecuta* de tropomiosina origina um 
filamento qua w estende por toda a superfirie dn aciina F. Cada molecula de ln>pomiosina esta unida a uma molecula 
de tmponina. A troponina e uma piolefna composta da irfej subuntdades: TnC, capa?: de ligar-se a Ca- ; Tnl, que r'nibe 
a ligacao de Si "& actina; e TnT, que so liga is /ropomicwia. 




Ariuui Trc-:-:-ncsir.a 



I"ig. 22.4 0lg*nlz*5aO das moiecuUs de tzopcnlna (Tn), tropomiosma (Tm) E aenra no filainfnto Etta, As subunidades da tropom- 
ret, TnC, TnT e Tnl, dispecni-se sobre as du,\S n-hi!lices da tmpomiOSiiiA, que cobrem 7monortUTi>s dc nctitva. TnT e nmj m.iWiili 
a-sirirnttrica: a exltemklndc hlamcnlnsa soL>i*ptV-sc a mipDmiosina e a esfenca interage com TnC e Tni Tnl lisn-se tamrcm 3 acti- 
n&. Rtpraduzida Cordis etat, 2000. 



22,1 3 PROTEINA5 SARCOMERICAS ACESSOfllAS 

Altm da^ principals proteins* components dos fllamentos grossos e finos descritas, ostao p respites no sar- 
t-Limero muitas ouiras pmtemas que asseguram a organi.zacao esirulura] dos filamenlos conrnSteis. Cada uma 
das duas estruturas transversaii, oi discos Ze:M,e formadd pur diveraaa prolefnas organwadas «n complexos 
multiprobaicos. O disco Z ancora os filamenlos finos da sanromeros adjacente^ e p disco M, os filamento* gros- 
sos 00 cantro dos sarcomere*. Os discos Z c M s5o confctados por filaments longinidinaL*- quo m- pruiidem 
lambem aps filamenlos gro&sos, formados por titsna, uma protema gigante. mm cerca de 30-001) aminnacidos; 
s ja molecula clastita funclonaria coma uma mold, garantlndo a inlegridade do sarcomero durante o ciclo de 
contra cao/ielaxamento. Existem auida filamentos proleicos externos an sarcomero. que ligam os discos Z e M ao 
sarcolema (Fig. 22.1 j. 

O arranjo preciso das pctUefnas musculares para compor os nlamentos e as alteracoe^ ^rrururai* que ocorrem du- 
rante a conrracao e o rolaxamento do rniisculu permanecem sob intensa invi'shga^ao. 



22.2 MECANISMO DA CONTRACAO MUSCULAR 

Acorrtra? So de musculo? esqueleticos ocorre por eriLurtamento do sarc6rnero como resultado do dcsliiamento dos 
Hamentas rinos eiUn> « grosses. O ^rromero e lancunrado em at* 65V *em rm.danca no compnmento dos orupnc* 
rdarneritos, 

A movimentacao dos hlamentos da-se a custa da energia produzida pela hidrolise de ATP, catalisada pelas cabers 
da miosis Em ^perimcntos. ivim, demon,srrou-5e que miosina, ou mesnio SI., em solucao e capaz de hidrolisar 
'"• ,ws ADP s ' 1; '' L-vclujdos dnsitio ativt> muilo lentamente. A adi^o de acfina CStjxnufo de 1 frSeO vegfe a at<- 
vidade ATPaska da miosina (ncim deriva de Ktivai t). por aiimentar a velocidade da liberate dos pradutos, a etapa 
lmii tan te da reacao- 

Para que at prateinas motora* produzam movimento, a hidroJise de ATP deve estar acoplada a mudancas de con/or- 
macao O macanismo de trarisducao da energia quimica cm energia mocftnic a peJas protoma* muscukres £ explicado 
pela hip6tese do "braco-alai-anca" (fcwr-«innj, que postula aer a rotacao angular dears estrutura de 51 o component me- 
camce prmiirio da geracao de forca e movimentc. De acoido com est*; modelo, a interacao das cabecas da mioM na coin a 
actina, ^bekciownto das pontes cru?adas, ocorrena pela seqiient ia de etapas Gsquematizadas na Fig, 22.5. Na ttapa 
U ATP liga-se au complexo actina-miosina, a actomiosina (AM), formando actomiosina- ATP <AM-ATP) que se sepa- 
ra rapidamonleietapa 2) em actina e miosina-ATP <M*ATP). Na etapa 3, ATPe ptontamenle hidrolisado na cabecada 
nuosma resuJtando M-ADP-P,. Adissodacao de AM- ATP em A e M-ATPt? tao rapida, que a hidrolise ocorre na miosina 
djssoeiada. Segue-se a reassociacao, todavja por meio de ligacoes fracas, de actina t> M-ADP-P,, formando A-.M-ADP-P 
(etapa 4). Este conjunto sofre isomt-nzacao, coovertendo-se em urn complexo fortemente ligado, AM 4 *ADP-[\ apt., a li- 
berar ns produlos < e tapa 5). A iiberacao de P, descmcadeia a rotacao do levewrm e a produce de forca para a conrracad 
(etapa h}, A UbuTS, s -ao de ADP (etapa 7) produy AM que pode li S ar-se a ATI', rcimnando o pr.xesw, 
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AM. ADP < ^ ' 
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AM'-AOP-P, 
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■ A-W-ADP-P, 



Fig. Z2.5 Etapas de .ntciac.lo sntre .vhna (A) e m..^i™ (M ) e tfe R ^ af5tl de ^ |w „ , ^^a^ pr^ostas j«la hip.Wwe do (ftW^W 
i c. n-..> v,, i., vanca > pan o mtxaiusmo d.i c^irersld d<.»«ifrsia qulmicii em mecinica. iVi., C h,p a 6, de lib«ac3o de [',. a energy c utUizada 
para mudar a posjeAo do Jrd-r-.r™. qu* d^ka a actinii, A rtapa 5 6 eahmulada por Jons Cv ' .As rtapa* esHc detalhadas rto fcxto 



A principal etapa controlada por i D n S Ca-" durante a aliva<ao da eonlracaa muscular {SecSo 22.3) e a transicao do 
complexo fracamente ligado, A M- ADP-P,. aquele fortemente associado, AM'«ADP-P, (etapa 5). A hidr61iae de ATP « 
muito rapida e o pasw limilani.- da formacao das pontes cruyadas e a l.bi-racao dos pradutc*. Uma V ersao aJlemabva 
do modelo do /..tfr-flmr propue que a trami^io para urn estado com iigac^s fortes e a liberacao de P. .Korreriam en, 
uma mesma utapa. De quaJquer modo, a dissociacao de |Rj do sistema AM^-ADP-P, < acompanhada por grandc o U «la 
de eiiergia livre e corresponde a fase de gerac*lo de trahalho mecanico. 

O Ictvr-fiiw atuaria como urn amplificador de mudancas eslrunirais dfaeretas de SI, c a veloddade de dc-s]i^men- 
k» dos hlamentos deveria depunder de seu tamanho; de Fato. demonstrou-se que a extensao do deslocamento sotrido 
pefo rilamctito de actina por dclo de conlraqao e uma funcao direta do cDmprimento do lever-arm. Uma reprcsenta- 
•"' , !-'- ,H '- v: ' 1 ,iri •"<>% nncnlacao - ^ " d^locando a actina. i-stn mostrada r.a ' :c. 22. t, O u--- , M ,, tnLlJ= ... 
onentacao em rela^o ao dominio catal.Hco e a canda da miosina. enquamo a posicao do domfmo catalitico nao mud* 
jagnificartvamen le. 

Em resume, o complexo actomiosina d desfeite por ATP (a a finidade da miosina por actina i grandemente reduzida 
pela ligacao de ATP a imo.*ina e esla se dwhga da actina) e a propulsao mwanica dcpr>nde da liberacao de fosfato apos 



CONTRA^AO. MUSCULAR 319 





Ffe ZU Moctetode deslocajm-nto dc« jitnmenlosde «tan e miosis de musculo* «q«d6ticw. (fa. malecula dr mlmbu ancora- 
2 2 f (mM '" dl>no limi * S "F*™ d « QH*iw 1) pda cauda. * urns de mftda* cabers (Si 1 eS la p™ ima da hi,, 

nwitode achna < Bm onza-daro, M parte interiordc* quadra). As duas c^ is da nuo*i«a ituam mdeptndcntemen*, umndo* i 
act.ru u*a per vs. O donuniotalaritfcw de 51 est* .ndic.doem azuleo merinln (faaaNft^ftA amarelonu wrowlho, depended* 
***fe«*i que w «wmb*. Quadra 1: C dondnio meriSnico wta no wtadopre-mnvinumt,, lam.ivlo. c o domblio ajflfc* 



tendo ADP e P„ ligA-M fracamente a actina (mado correspondent a etapn 4 da Fig. 225) .Quadra 2; 51 liga-sc forte ( 
ao abo de l, S a S ao {v«d,> na Mb*, ffcando aplo n mover-*- (etapa 5 da Fig. 22,5). Quad.** Aasrariagao apmpriada com a acmu 
causa a hber^ode P, doaffia ativo deSl fetopa 6 ck Fig. 22.5H far™ da u™ gumada, desla.ar.de, fii* 



££Sm£m SK? ^ f DSM ° P* m »* WM «'< ou 15 «to »o Quadra 1 RepradmJda de Vale RD, Mitligan ft£ i^sr 2*8 
(5463). R9-95, 2000. A amnuicao nfetentu a esta figura pode ser vista *m: www e iKBnu«^ K /reatu«/daU/lMnS5LsfcL 



a elnpa de ludrtBw de ATP: « ifmm sofre uma grand*, rotatfo angular e a minrina desloca o fuamento de actiru 
" mclus ™ ^urpnwndenle 4 que as prntrfnas motora.s sao capaies de "sentir" a present cm a ausfcttia de urn unku 
gnipo tosfiato para mudar de conformacao entie « esiadc* cum ATP ou ADP ligado. Como 3 tniosina «ta fnrtemisin; 
l.gada a atnna somen* durante o periodo de producao de movimento, as cabecas de musina nit. podem mover-* 
conbnuamente SO longo da actina: cada uma delas repete ciclo descnto muitas vezes durante vim vinico eventa de 
contracao A eontraeao muscular omsiste, portanlo, em flxafSo l> de&%amcnto BOCesmvos d* cab^as de nuo^na | 
achna, uni fa/er e deslazt-r de pontes cruzadas, a custa da energia liberada pela hidrolise de ATP. 

O conh€ctoentp dkporttvd iobre a contra^ao muscular no nh el molecular b aw j a -««n tsrudos com sistemas iso- 
lados. hi «rfra. Ainda falta demomtrar que as conclusoes obtidas aplicam-w s musculo rantraindo em condkdes fi- 
sioJogicas, oque i dificuJtado pda complesidade esifulural das fibres muacuJarcs. 
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223 REGULACAO DA CONTRACAO MUSCULAR 

Em musculos esqueletkos, a interacao da miosira com a aetata e, por consequcneia, a atividade ATPaska de SI fa 
ccotlrncAo sAo moduladas pela aluacAo conjunta da tnnponiivi c da trtipumiosina, mediado por icms Ca : ' - No musculo 
tin trstadu do rcpouso (rvlaxadoj, cssas protcmas bloqueiam regioes da molecula de actina rmde se ancoram as cabe- 

- da miosina — a ATT'ast! de SL naoe arivada a eontracaoe imhida. O aumentoda concen1rac,3o de Ca 3 ' reverie a 
inibicao: aquelasregioesda aclina iicam descobeiias, viabilizando a ligacaomia«na-aclina,oqui?amneata a atividade 
ATPaska em oerca de I DO vezea, e a contrail) l« estimulada. 

A ligacap de ions Ca : a subunidad e TnC da troponins, analoga a calmodulins, determina uma serie de mudancas de 
conformacAo, alterando as inleracoes enlrv Iropuriina, tropomictsina e actina 0, portanlo, a posiqao dossas proteinas no 
hlanteilto do actina. A ltHtTatao etihv I nC e Tni toma-se mais forte, a de TnJ a actina mais Fraca e TnJ a removida de sous 
sitinsde fixac&o a actina; a union entreTnT e trnpomiosina nca mais lab.il, permi tjndo que B troporniosina sedesloquesobre 
a superfici^da aclina, deixando descobertos 05 51'tios de ligacao fraca da miosina a actina, anteriormenle bloqueados pda 
tropomicsina. O resultado e a possibilidade de ligacaoda micsina a actina, que- ativa a ATFasede Si e cauwi trans]<jcac.3o 
adicional da tropumiosina ynbn? a actina. ptsrmitindo o estabelocttnenro de ligacw*s fortes, geradoras de forca. 

Resummdo, a contracao de musculos esqiieletkos e inibida pek> cnmplexo truponina-liopomiosina assodadu a acti- 
na; a ocupacSo de sitios reguladorc-s por Ca-*' expf* regimes da actina com as quais a miosina estabelece ligacoes fortes, 
a c-tapa que precede a libera<;ao das produtos e a producao de forqa, arivando a contracao. 

Ca 2 ' e o interrnediario entre (1 impulso nervoso e a contractu) muscular 

A contracao de musculos esqueleticos e desencadeada ppr uma onda de despolari?.Ac,ao que se propaga pela mem- 
brana das Fibras musculares em resposta a chegada do impulso nervoso. A dc-spolariza^ao transmitida atd o intetior 
da fibra muscuJar, uma vczqucosarcolenta apresenta invaguiaciles traasversaihasuperficie da fibra, oshilmfa* 1. |ns- 
iapostas ao& tubuins T, tmcontrani-.se a* cistprnas do roticulo.sarcoplaiimanco, que respondem a mudanca do potencial 
de m^mbraiia cum liberacSo de Ca : " para o sarcoplasma Mo musculo em repouso, n concentracao dc- Ca 2 ' no interior 
do reticulo e manticia muito alta (ID" 3 M) em relacao a do sarcoplasma (1(1 7 M}, gracjas a ac.Ao da Ca J -ATFase, uma 
bombn de calcio mo\ r ida a AT I 3 , presence na membrana do reticulo. A chegada do impulse- nervoso torna a irstanbrana 
do n a tii-ult> pemipave I a crilcio, e o vazamento deste ion para o sarcoplasma ele\ ,1 a sua ctnicenlTai;ao at£ 1(1 ' M. 

A liberac/^ci de dr~ no sarcoplasma inida a contragao. O Ca ? " liga-se a TnC e, pelna mecanismos de njgulacno des- 
critos, Ream expostos os siticKi da actina aos quais as cabecas de miosina, contendo ATP no domlnlo catalitico, sao ca- 
pa/es de ligarem-se. A atividade Al l'asica e esrimnlada e a hidrolise dc ATP, acompanhada pela s.iida de P, e A DP 
prove energia para que as cabec,as empurrem Filamenlo fino. por mcio da nitacio angular do /mr-tintr. Uma nova 
molecula die ATI' liga-se a Si, provocando a yjpamcao cntrt" miosina e actina, commando um ncn'o cido de coniracao. 
Enquanlo islo ocom?, csl3o sendo formadas ponies cni/adas em outros locais, impedindo que o filaniento do actina 
volte a sua posicao original. Assim, us filamtmtob finas sao deslocados em dire^ao aa cenlTo do sarcomero. que diminul 
de comprimento. Este proctsiso, no qunl a energia quimica e converrida em energia mecanica, leva a uma suporp(>si<;ao 
total dos filamrntos h'nos e grnssns, acarretando o encurtamciuo dii libra rnustular 

Cessada a escita«;ao nervosa, os ions calcil) sao boinbeados de volta para o reticulo sarcoplasmarlco, restabelecendo 
as concentrac,ocs caracteristicas do estado de repouso. Na lalta de calcio, a troponins nao desloca mais a nopomiosina, 
que passa n mipedir novas liga^oes da miosmn a actina; as cabecas de miosina, contendo ATP, desliganvse da actina: 
instala-deo relaxamento do musculo. 

Um decrescimu na concentrac,ao de ATP da fibra muscular dovido a. por exemplo, consumo evcessivci no ciclo de 
i iintra^So/relaxamento ou sintese diminufda na tsquemia lem diui>. iuiisequencias: .1 Ca' -ATFase deixa dv manter 
bo \:i .1 concentraiao do La"' no sareoplassna e j assuci acau da miosina com a actina <? prom.ovida; o desligamento das 
cabecas de luiosina da actina nao pode ocom> r r porqup nao h.i ATP para ligar-se a Si O complete aclina-niiosina nao 
?e dt'sfaz e o relaxamento e impedidn, pnimanecendo o estado de contiatura. Esta c a CKplica<;ao para a condicAo dc 
riger nwtk, a rigidez muscular extrema verificada apos .1 morte. 

22.4 PONTES DE ENERGIA PARA Q TRABALHO MUSCULAR: 
PROCESSOS ANAEROBIOS E AEROBIOS 

Acnianridade de ATT' disponivel em musculosesqueleticos soe capaz de sustentar 1-2 segundus de contrarao inten- 
» Um reser\ atorio adicional de energia e constituido por_/»»rivriU/iJiii, presente em roncentracoes 3-5 vezes maiores 
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Fig, 22.7 A fosfocreatl/ia eeiulla da transterencia de urn gnipi> fwstttt) do ATP para a creatina. Dur.inte I 00fitff$8<\i a proces- 
M-ft- twnienddo opasio. A fosfncreatirui riecurnpcx-se L'm creatinlna, que e excretada na urirui. 



do que as dt; ATP. A fifcfucreatina i produzida nos periodos d? ttp&tttO, por foslorilacao de creatina a cusla do ATI* 
calalisada pela creatina quinase (Fig. 22.7). A reac.ao o prontaniente reversivel c. durante a alividade muscular, procefr- 
sa-se no senlido da regeneragao de ATP, para susrentar a contraeao 

Acreatina dsintetizadaa parlir de arginma, glicina eS-adentMilmetionina. A t'osfocreatina, knU eespontaneamenle, 
e conwrtida a i n vt inhia, que rrio tern nenhum destine metaholico. sendo liberada na circulacao e elimtnada na urina. 
Como a quantidade excrctada pot dki cm urn indivi'duo higtcio t? constant, pot set proportional a massa muscular, a 
dosagem de creatinina na urina constitui urn indicador sensivel da funcAo renal. 

ATP i? fosfocreaiina constituent o suprimento jmedlato deenergia para o trabalho muscular, suiidente para EsSOtgat 
nuiximo* e pouco duradouros, dc segundos. Trata-tie de um processo estritamente anaertfbiu, iomucendo a major 
parte da energta para o dtscrrtpcimo de alividades como; corrida de 100 m rasos, nalacao por 15 m, levantamento de 
peso, saque no tenis, sal to em altura. chute no futebol etc. 

A ooiilinuidade do trabalho muscular exigira energia denvada dc on eras tontes- O proximo suptlmcnio e a gi 
provenicnle da clieulacao e do glicogenio muscular. Nin exercicio, a entrada deacucar nAscelulasmu!*uldrcscpruttx>- 
vida pela protelna quiru.se dependente de AMP (AMPK) e a degradaC;do dc glicogenio e estimulada pela mcsnu libt- 
racao de Ca- ' que dciencadeia a coniratao c ainda por epinefrina e AMP, que tern scus niveis aumentadi**- A gjBQQttf 
6-fosfato res-ultante de fosforilacto da glico&e sangiiinea e da degradacSo do glicogenio e metabolizada peia glicolisc. 
que tajnbem esta ativada (Seqao 20.2), pmduamdo ATP para sustentar a contracao mtUOllat. 

A via glieolStica £ iruciaLmenlc anacnibia, com producao dc Jactalo c H ' , ja que a reseda muscuLir dc uxigenio 
m>ciado a mioglobina) £■ pcqucita e a oleria de oxigenin pela clrculacau nio aumenla de fnnna tmediata c prc»psTrc?i.Tnal 
a demanda muscular dv ATP. De fa to, quando um musculo passa do repouso para o cxercScio intent, o apart? de 
genio aumenta 25 vezes, enquanto a quanddade de ATP Kidrolisado chega a ser 120 vezc* maior. Nenhum ourro tecido 
apresenia variances tao grandes e abruptas no gastw du' ATP. A degradaqao anatrubia da gjicote ccnstilui uma altcr- 
naliva iniediata para a hipoxia relativa no tnino dc um lisfor^o extcnuanle, mas nao podc continual indehrudamenie. 
Sendo capaz de sustentar cxerddos intensos com d uragSo dc 1-2 minutos. E a fonte principal de eiwrRia para corridas 
de 200, 400 ou LOW m raSCCj naUcJo de 100-200 m, corridas interrnitentcs (arrancadasl no futebol etc 

A medida que os sisremas rcfipiratorio t eireulalorlo sac ativados e o suprimento dc eugenu- cres:r. 1 contnbut- 
cdo da glicolisc anaerobia para o forneomcnto dc encrgia para a contraeao vai sendij tiubstituida pela Wdda^aO fte- 
robia. complcta, da glicose. Paralelamente, f<»mccimcnto de acidos graxos para o S^MflU muscular aumenta, em 
virtude da atao da epincfrina sobre o tecido adiposo. A oxidaeao dos acidos gra\os importancia crescenfe, 

a medida qui; a durncao da atividade tisica aumenta e a reserva dc glicogenio diminui Acima de 1-3 minulos de 
esforco vigoroso, o trabalho muscular continuo e feito, principalmentt?. a custa dc ATPobtido por oxldacio aer L^bia 
dos substratos disponiveis (Pig. 22.8). Inc!uem-sc. dqut, as corridas dc 1 SKI m ou mais. cictismo e esqui compctiti- 
vos. maratona etc. 
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Fig. 22.8 Forilrs dc energla para r Irabalho muscular. O graficu mo&lra deswmpimhrj dos sistemas geradotes de enenda, expres- 
si> em porcentagcm do total de energia qui? cflda Mstema e capa* de produar, d urantc exerdcics exlenuantes. A ciurva de glicolise 
ajiacrobia refere-se t i degradacno de glicnse d lactate e a de oxidaqao aertfbia. a oxidacao total de glicose e acidos graxo*. 



Oa proct-ssos geradores de ATP tern velocidades diftitntes 

Como a concentracao de ATP nos musculos <!• pecjuena, <> desempenho fisico depend? da velocidade dos difurente.5. 
pioces^.s de obtencao de ATP nas libras muscuLires. O processo majs rapido e a fosfbriiacao dc ADP pela fosfocrea- 
tina (TabeLi 22.1); todavia, a quantidade de ATP conseguido assim e limitada pek coneentracao lambem pequena de 
losfocxe-atina, A glicoTise atwr6bia, apesar de aprc-sentar baixo rendimerdo (quase 20 \ ezes menor do que a oxidacao 
aerobk da glicos*;), produ* ATP com velocidade maior do que as vLw aerobian A sintese de ATP pela fosforOfl^ao 
oxidativa e rnais lenta, espedalmente quando decorrente da oxidac&i de acidos graxos; por outro lade, o depnsilo de 
triaciJgllccruis ccmstjtui a major reserva energeh'ca do organismo (Tabela 21 .2 - Sec5o 21.1). 



Tabela 22.1 Fontes de energia para a conrracio muscular 

Pontes de ATT* Velocidade maxima de product de ATP 

Immol -s" 1 ) 

Fosrocreatina 

GLicogenio musculo .i lac-i.Mii: glicolise aruerObia 
QwjQgeBJo muscular a CO r e H,Oi otida&o acoobia 
Addas graxos a C0 2 c H ,Q oxidacao sertfhifi 



73,3 
39.1 
16.7 
6,7 



A velocidade akancada durante uma corrida e lima funcao direta do sistema gerador de energia adonado: ATP-rosfo- 
creatina, glicolise anaerohia t' oxidant aerobia. A corrida de ICQ metres rasos, percorridas em lO'segundos por atletas de 
elite, utiliza ATP, fcsfocreatinii e fdicolise anaerobia, ou &eja r us processes anaerobic*, t?f> mais velozes (Tabela 22.2). Essas 
tuntes sao insulicientes para corridas mais longas, como a de 1 .500 metto», e a fasforilar;ac> oxidativa e acionada, utilizando 
slicogenio nuisculat, alem de uma parcicipagao menor da o>cidac.ao de Acidos Rraxos; como a veloddade de produc^o 
de ATI 3 dos processus aen*ins e menor, a veloddade da corrida tarribem v menor. Em uma maratona, a contribuicao da 
ovidacao dc addo« graxos aumenla muib>. resultanda uma veloddade de corrida ainda mi-nor. NJeste tipo de exenddo. 



labela 22.2 Partimetrxis camcterislkos de difcrente* corridas alleticas 



Dir.-lAnda percarrida 


Tempo Risto 


Veloddade da corrida 


<irt) 




fm ! s-'J 


ll» 


10 8 




UWtJ 


22 mln 


7,6 


422lin 


2h 


5,9 
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o baixo consumo de glicose e a intense degradacao de acidos graxos compovm urn eteito poupador, de mpdu a manler a 
glicemia em niveis proximos do normal ate o final da maralona. As alteracoes da cuncentracAo de (aetata nos musculo* 
do iraratonistas sao muito pequtiias, evidenciando a baixa oeorrenda dc melaboUsmo anaerObio, 

E importance ressaltar <\uc as tres sis-tanas geradores de energia s5o solidtadr* na jnaioria das atrvidades h'sicas e 
que varia i a contributcao relaiiva dc cada sistema para o total de energia necessaria. conforme a flitoistf*fc e a dura- 
po do exercirio. Atividades de alta intensidade Icm de depend er da degradacao anaerobia dc substrates, porque nan 
ha oxigenio sufictente para permitir o metabolismu aerobio; ainda mafe,.sonnmte carboidratos pndem sur oxidados 
anaerobiamente. Km ourras palav ras, a energia para este tipo de exercirio e pruveniente da degradacao anaerdbia de 
glfcose- Por ter baixo rendimento em ATP e veloctdade alta, tsta via, diem de produzir protons, consume o glkogSni© 
muscular, caracteristicas estas que restringem a duracao de advjdadts maximas a periodos curtos de tempo. Em exer- 
cicios de intensidade moderada, como co rrida cm babca veloci dade (jogging), danca, na tacao e cicliano recreation* is 
etc., ceres de tnetade da energia origina-se de oxidacao acrdbia do gjicogenio muscular, e metade, daquela de acidos 
graxos. Mas atividades dc intensidade de moderada a baixa, como o carrrinhar, as vias aerobian sao as fontes prcdomi- 
nantes dc energia, com maior proporcao da utilizacao dfe aridos graxos. urn pfoceaso mais lento- A duracao da atividade 
tambem de termina o substrato a ser comumido: quanto maior o tempo despendido no excrdcio, maior a contribuicao 
dos acidos gTaxos para o tornecimento ATP. Tendo em vista que aridos graxos nao podem str oxidados na ausen- 
ria de carboidratos, a preservacao do glicogenic muscular e fundamental para u desempenho satisfatdrio mesmo em 
atividades prolongadas- 

O metabolismo aer6bio requer urn suprimento continuo t adequado de oxigenio. No instante em que a exerdcio 
e intriada a com o aumenlo de sua intensidade, a caparidade do sistema cardiovascular dc suprir oxigenio suriciente 
torna-se urn fa tor limitante, lator este que* largamenle influenciado p0Q grau de condicionamento fisico do indivtduo. 
O Ireinamento acelera a aportc de oxigeniu p*slo sistema cardiovascular d fay. aumentar o numero de mitocondrias e a 
Cfincentracao de enzimas envolvidas na sinlese aerobia de ATP em determinados bpos de fibras muwiulans, eslimu- 
bndn a oxidacao aer6bia, principalmentt de acidos graxos. 

O fornecimento de energia e, porta nto, urn processo continuo, em que uma da3 tontes 4 acionada antes que a an- 
terior se esgote. Por exemplo, na corrida de 100 m rasos, a glicolise anaerobia | alivada ante* de se exaurir o sistema 
ATP-losfocreahna, o qut naulta em veloridade menor do que a inicial nos ultimos segundos de corrida. 



Os ions Cr 1+ lanihem induzem glicogenolis*' 

Os ions Ca : * Kberados em resposla a urn estunulo nervoso, alem df dtsimcadearem a contracfto muscular, estimu- 
lam a degradacao de glkogftnlo a inibem a sua sintew (Secao 20. 1 ). Estes fans iigam-se a losforilase qui BMft tornando- 
a ativa e desencadeandn a gtlcogttndlise, lanibem induzida por epinefrtna. No musculo em repouso, 0MMM de 8% d.i 
glicngfenio losforilase e funcional, mas, 0,7 segundo ap6» a infcio da contracao, o perrentuai de ennma ativa ja atinge 
5(Wi. O resultado final conslste em urn aumento da oferta de Subsbrato para a glicolise e da producao de ATI J para ,sus- 
tentar a contracJo muscular (Fig. 22.9). 

A fadiga muscular ainda nao e totalmente compreendida 

A fadiga muscular e a incapacidade dc manter a conrracao e instala-se apos estimulacSo repetida de um ^ru- 
po muscular. Em uxuicldos exlenuantese de curia duracao, a fadiga nao esld relacionada aoesgotamento do gli- 
coge'nio muscular: nas corridas alleticas de rurta dlstancia, apenas 35% do glicogenio dos musculo* solicitados 
e consumido, levando a um aumento de ^fl vexes na concenlracao de lactate Intramuscular, em media, Embora 
seja crcnca corrente que o lactatu produzido e o responsavel pela fadiga muscular, caibra e sensacao de dor sub- 
seqiientes a exerctcios extremos, jsto nao e' verdade. O lactatu gerado na glicolise anaerobia durante o exerdcio 
inlenso difunde-se rapidamcnte dos musculos para a corrente sangui'nea, sendo absomdn pclo figado, A concen- 
tra^ao de lactato mtramuscular vol la ao nivel ba»al muito antes (queda dc cerca de SO". . ?0 min apos o exerddo) 
que se Inslale a dor caracteristica na musculotura exeralada cm demasia. Acredita-se que a fal^ncia da atividade 
muscular beja devida a grande producao de H *, que acompanha a de lactato. no interior das fibras musculares. 
Apos conrraqJo cxaosliva, o pH de um musculo pode passar do valor de 7,1, no repouso, para 6,3. Ainda mais, 
se o musculo c submetido a pert'usao com alias cojicentracoe* de lactato, mas o pH e mantido em 7,1, nan ocorre 
fadiga, Diversas hipoteses tem sido aventadas para explicar os efeitos do aumento da concenlracao intracelular 
de prOtons: inibicao da fosfofmtoquinase 1, alteraciio da transferencia de Ca : entte o garcuplasma e o reticulo, 
inibicao da atividade ATPasica da miosina ou transmissao inadequada do impulso nervoso pelos hibulosT. A 
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22.5 TIPOS DE FIBRAS MUSCULARES 

Os musculo* esqueJeticos don vprtebrados sao compostns por dois tipos prindpais de fibres: Hpo I, as fibre* lento 
oxidatives, e tipo II, as fibres rapidas, que sao subdivididas nos Hpo* Ua ou rapidas oxidarivas-glieolSticas i> Tib ou ra- 
pidas glicolitjcas. 

As films Hpo I ou fcjtfgf fl ffjNWft j W exibem cor vertTujIho-escuro dcvido J grandc vascularizacao c ao alto conteudo 
de mioglobina e citocromos, jj que sao especialmeme ricas em mitocc'mdrias, aieTn de lerem diametroa relarivamente 
menures q us maximizam di/usao d o oxigcnio ate as nutocondrias no interior da ceTula; naturaimente, tern alia capa- 
cidade de oxidar acrobiamente carboidralos e acidos graxos para gem ATP, As, fibras tipit lib ou nipubis gluvUlkas sao 
mais clarai por serem praticamenle dcstitui'das dp mioglobina e conlerem poucas mitocondrias; obtem energia quase 
exclusivamente por glicolise anacrobia r usandcentao.apeiiasglicaseeglicogenk), elem diametm major. Como a vo- 
luddade de produce de ATPppr prncessos aerobiosiJ burn menor do que a veloddade das vias anaerobiase a nsin s 
de substralos para a oxidacao aerobia e maior, as tibras tipo I tern contracao mais lenta e rpais prolongada e SOffeffi 
fadiga mais lentamenre do que .15 du tipo lib, que aao de movtmento mais poteroe e mats rapidu, mas discontinued o, 
c i-ntram em fadiga rapidamtnte. As fibras tipo list exibem um pe rfil contra HI. metabolieo t morroldgkn intermedia™ 
entre os oulros dois ripos de fibras: veloddade de contracao mais ou menos repida, ambas as capacidades metabulicas, 
aerobia u glicotitica, e quantidode mediana de mitocondrias. O tipo de fibra muscular 6 determinado prima riameme 
pula is-oforma 1 da aukvi pesada da miopme (MHC. de myosin flamy chain) que € smletizada. As fibras tipo I expressam a 
isoforma MHC-1, com a maior atividade ATPasica, enquamo o tipo lib aprescnta a isofprma MHCTh, que tem a me- 
nor capacidade de hidrohsar ATP; tipo Qfl contem .Y1HC-[Ja,de atividade intermediaria. 

As ffbras lentas sao encontradas em grande numero em musculos importantes para alividades duradouras, como 
a munufemcao da postura; um exemplo sao os mUscukw das GOBfBS que sustentam a coliuia vertebral. As libras fapi- 
das Lib predominant em musculosqui? movem pernas e brac,os e at, t'ibras Ha, oxidatiTas-glkoliticas, estao presen- 
ts. Gin muitof musculos. A maiuria dos mtisculos contem uma mishira dos Ires tipos di* fibres, que prove alividade 
rapida ou sustenlada, conformemudea demanda. O mesmo musculo aprtisenfca composicao variada em diferente* 
especies aakaeSs, dependendo do modo dp sua utiu^ao. Os musculos do voo de aves migradoras, como palos 
e marrt'cos, que desempenham mi>\ ime?ntos continuos e prolongados, sao cons htuidix& prLncipalmnnle por libra* 
lenlas, que arribuem a came do p«iro uma cor escura. Em aves lerreslres. como galtnrut e peru, os mcsmos mtiscu- 
los, utilizados apeiuis para movimenlos breves t» rapidos, sao ricos em tlbras rapidas e a came do peitn e clara, Em 
coniraposicao, nos musculos das ptrnas desta^ aves a distribuicSy e oposta: as migradoras tSm fibres rapidas e a* 
terrestres, t'ibras lentas. 

Os muscuJos esquelericos huirunos sjtQ musculos mistos, que exprcssam 03 tres lipos principaL-i de fibres, em pro- 
porcoes variaveis. Ma realidadc, admite-se que as libra* nan exit.!am em tres Ibrmafe di.sinrtas, mas sim como uma 
gradaqao de Kpos, resullantes da combinacoes de isolormas das cadeias leves e pt-sadas da miosina, enzunas dy meta- 
bolismo energelico, proteinas ligantes de calcio ou de variacao do numero de mitocondrias, tamanlnj da celula elc A 
maleabilidade estrutural e hincional das fibres musculares permitc- adaptacao a soiicitacao que £ imposta ao musculo 
ou a mudan^as do ambiente (hipiixia, esrresse lermJCLi). □ potencial notavel que os musculos esqueleticos (em (fc ai- 
terar o seu fendtipo parect- ser de\'ido, prinwriamuntf, a modulacao da expressao genica de isoformas da cadeia pesa- 
da da miosina (MHC). Enquanto a maioria das fibras musculares cxpTessa uma linica isoionna de MHC, em cercadc 
30% dclas demonsti'ou-se a co-expTessao dc isotormas. resultando em fibras hibridas que-continbam cambinaews de 
isoformas de MHC. tab como l/IIa e Ua/llb. 

O treinamcnta fisico e o principal ratimulo indutor de transformacao do tenotipo muscular. A adaptacao mais evi- 
dentt.' ao treinamento de forca & a hipertrofia muscular, cortst'quente ao aumentct do tamanho Individual das nbras, 
embora a hiperplasia tambem possa ocorret. Aquestao, discutida ha muito tempo e ainda nao totalmente reso]vida, e 
se o exercicio pode trannformar um lipo de fibre em outro, ou seja, modificar a proporcao dos diferenfes nposdt fibra 
do urn rnuscuio ou se ela e dettrminada por hereditariedade. Mo presente, e amplamtintf acejlc que o exercsdo induy 
alh?racoes no perfil de Lwformas de MHC c, portanto, rta percentagem dos tiptsi de fibra dos musculos t-wnitados: 
foram demonsh-adas mudancas na popula^ao de fibras rapidas — conversao do tipo Ifl> em Da — c. em menor exten- 
sAo, mudancas de fibras rapidas para lentas — conversao dos tipo* II no tipo 1 — . levando a um aumento da capatf- 
dade oxidaliva do musculo. Toda^a, o quamo esses dE»\ios sao devidos a predispevui^o genetiea ou ao treinamento 
permanece contmvurso. 



■Iwriormas silo um tipo iMrbtular dp isowizimas, f«irildi»tsi dr nK>dific*n*e» p<3e-lradili^o (clivaccm pnHn»titica, modilicacto cnvatenle de 
aniimiiridcw etc i. 
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A distribuiQlo de fibras lentas c rapidas em miisculos esquelclicos de atLetas pratieaint»-> de diversas modalidad*» 
esportivas Lustra com darezn a cffirtfeffifl entre a natureza do trabalho muscular fduracao, velocidade e for^a da coo- 
tratao) e ripo de fibra prevaJecente (Tabela 223). O.s exemplos extremes sao 09 miisculos de corredores oiimpicw 
de tonga distancia (maraloiustas), com predormnanda de fibras lentas (60-90% de fibres lipo 1), e os de corredores de 
curta distaiida (spruifm ) uu de fisiculturistas, rices em fibras rapidas (60-70% des tipos Ha e Dbf, Urn outro dado ilue- 
Lrativo e o conteudo de isoformns rapidas de MHC (Ua + llx) do musculo vastus lateralii 1 de sprirrftTs e fisiculturista*. 
que chega a t}9 e M%, rrapectivamente. 



Tabela 12.3 Disrribuicao dp fibras rapidas (dpo I) e lentas 



(tipo II) em atletas de algumas 


modalidades esportivas 




Porcentagem 


de tibras 1 




Rapidas 


Lentas 


Maratnniscas 


w 


82 


Nadadores 


26 


74 


Atletas de jogos esjiortivos 5 


55 


45 


Haiteruhliirtas 


55 


15 


Corwdorej (carta di&tancuO 


63 


37 


Salladores 


63 


57 



'Deternilnada nm muv-utn? das punas (gsirrnru<"nriMFeiwnic latmlif >. 
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A atividade liska regular induz adaptacdes fisiologicas imporlanles 

A pratica sistemahca, mas nan a esporadica, de exercicios moderados produz uma seoe de ajustes favoraveis a saiide 
e tio bem-cstar da populacao nao-atietka. I'rimafiarnente. melhora a capacidade cardiorrespiraloria, isto e, aurnentn o 
debito cSftlfeCQ (volume de sangue bumbeado por minuta), que propida urn fiuxo sanguines ma is eficiente, e a capua- 
dade respiratoria (rnaior eficienda da traca gasosa, por fnrtalecirnento da musculatura loraciea). A vasculariiacjiu mus- 
cular aumenta, permilindo maior eaptacao de oxigenio pelas fibras musculares. Nas lven-ulcias,, crestc a concenrracao 
de 2,^-bisfoslogliceralo. que diminui a afinidade da hemogiobina pelo oxigcnto, fadlitando sua liberacao 1105 trades. 
Ha aumento da sintese das enrimas musculares responsavels por v3«S aerubias degradativas, como as da {J-oxidacAp 
e do ddo de Krebs, e o deposilo de glicog&iiii torna-se mainr. O conjunto destas ariaplacoes melhora a capaddade de 
oxidacao aerobia de substrates, prindpalmenta? addoo graxos, conlribuindo para a Mduqao do pedo corpdrea A prati- 
ca regular do ewrcicio resulta i*m efeitos beneficos. nao 50 para indivfduos obe&os, como para portadores de diabetes, 
doencas cardiovasculares t'tt-. 

22.6 MU5CULOS LISOS 

Os miisculos UBQB ennsistem em cehdas alongadas, conlcndo filamentus grossos e linos, que nao se organizani em 
miofibrilas e cujas sarromeros nao (icani atinhados coma no» miisculos esqueleticos c cardiaco. Os fllamcntos finos 
corttem aclina e bropomiosina, mas nao troponina. Os filamentos grossos apresentam urna isoforma de miosina, dife- 
rentt« daquelas ercontradas nos outros dois tipos de miisrulos. 

Ha-* e cAMP rrgiilain a contra^ao de mdsculos lLsos 

Amiusina de musculos lisos apresenta, eoi relac^u I dos miisculos esquelehcm. atividade ATPdsica cerca dfi 10 ve- 
jies menor; e regulada por Ca : ' e por modificacati covalente. 

A contra^ao de musculo^ lisos inicia-se com o aumenlo da coneentracao de Ca ! ' no sairopla&rria. Ncm inus- 
culos lisos, o retkulo sarcoplasmatico e rudimentar e o Ca : tem origem extracelular, Ele entra nas celulas atra- 
ve< de carta is presentps no sarcolema, que podern ser abertos por estimulacao eletrica, provocada pelo sistema 



O Bcacnip raj<st« htfrstit 4 am dos tampqne nfc a dQ giupo mmcubi dvni nninado yatitfapLfmOrh, hxalizadn na p&jfiQ ^ritenur da raw 
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Fig. 22,10 Acontracau dp mwsoilos lisos c desenradftida pur calcic, cufa concentra^-o siirwptasmati<a MHDffitt t-shmuJo rwr- 
voso autf.ncuno: a rniosina quinsy %n-se ao complexo Ca- 1 ■ wlrnodulina e catattsa a fdofWiUcao das cadelaji levo ilij miasma, 
que pode, enlao, inlmigtr com a aerina, provixando a co-ntracao muscular 



nervoso autfmomo, ou hormonal. Quando isto acontece, o Ca-' assoeia-se a calmodulma, formando o complexo 
Ca-'* • calmodulina, que se liga a uma quinose ifas tadeiai ieves da mmitw iMLCK, de mwin light chain kinase), aqui 
referida como miesim qinnnse, que e atjvada: a etizima e. estritamente dependent*- do complexo e presence em 
grand*-, quantidades. Com a fosfonJacao das cadetas leves pela miosina qumase, as moieculas de miosina mu- 
dam de forma, passando de heiicoidais a filamtfntosa.*, e a inleracao da miosina com a actina tevrna-se possivel 
Quando desfosloriladas, as cadeias tevos bloqudam 05 sftios da actina aos quais se liga a miosina, impedindo a 
ligacao errtre elas. desempenhando o mesmo pape! que a subunidade Tnl da troponina dos musculos esqueielicos, 
e o musculo permanece em esrado de ndaxamento. As cadeias leves, uma vez fosforiiadas, debtain descobertos 
os sitios da acrina, permllindo a interacao miosina-dctina: a ATPase da cabeca da rniosina e ativada e a contracao 
ocorrc (Fig. 22.10}- 

0& niveis basaLs de caldo no reslabelecidus pela exportacau do fori., promovida par uma Ca 5 "-ATPase do sarcole- 
ma;oCa ! "diswci3rwdacalmodulina,naoha\ - endomaisconlplexriCa ! * • calmodulins para atnar a mio&ina qusnase; 
uma losfatase espednca remove as gupos fosfato das cadeias leves, que voltam a inibir a ligacao da miosina a adma e 
a aiividade ATPaska, na prusenca de ATP, as pontes cru?adas sao desleitas $ musculo relaxa. 

Acontra^ao do musculo liso i, portanto, desencadeada por Ca 3 ", como acuntece com o musculo esqueietico, mas o 
mecanasmo de a<;ao desta? fori difere nos dois tipos dp musculos. Nos musculo? tisos, a contracao e iniciada por fosfo- 
rilacao das cadeias leves, dependents de Ca"" ■ calnxodulina; em mdsculos esqueleticos e cardiaco, miosina qumase e 
calmodulin* ncorrem em concsntrar;ae5 muito baisas, e O Ca" - determina a coolTacao por liga^o com a trt<ponina C , 
A rroponina C pode ser conyiderada uma forma uspedalizada de cabuodnlina, a quaJ, por ja faiier parte dos filamenios 
ftnos, permile urn estimulo mais rapido da contra^fio. 

A contracao de musculos lisos tambem e sujeita a conirole hormtmal. A eprnefrina liga-w a receptors £ presentes 
nas celulas musculnrKi lisas, induzindo estimulo da adeaiilatc} cidase, aumento da eonetntracao decAMPe ativa- 
cao da protdna qumase dependente decAMP(PKA). Urn dossubstratosda PKA u a miosina quinase, que, quando 
fosfurilada, tern afinidade muito menor por Ca : ' calmodulina, pertnanecendo, portanto, inatava (Fig. 22.11). A fos- 
forilai;ao das cadeias levesda miosina i intern.impida e ( consequentfrnente. a conLracao, resultando a relaxamento 
dos musculos lisos. 
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Fig- ZUl A cantracao de musculo* lisos 4 laibida por epinefrina: a proteins quinase dependente de <AMP <PKA> fasiorila a miosi- 
na quiiuw, i^uf ii3o pode mills ser estimulada pelocornplexp Cr - • calmodulins e permanect inariva. As cadeias- leves da miostrta 
nao sip ioafnriladas e os musculus lisus relaxant. 



A inativacao da miosina quinase dp muscuJos lisos provocada par eprnefrina via receptores $ tern ampin aplicacan 
medica. Urn exemplo i tratarnento de dislurbios respira*6rios, cumo a asma, caracterizados por contracao da muscu- 
lalura li&a doB bronquios. levando «i sua CQilsiricAo e. portanto, a dispneia. fate dishirbio c controladopda admimstra- 
<$° de aerossdis eonLendoasonLstas p-adrenergicos, que, por deterrninarem o relaxamento da musculature bronquica, 
ntaam tome agcmtes broncodilatadores. O nrlaxamento de muscitlos lisos Umbt-m £ w principio farmacologico da nr- 
frogjiccriiii}, urilizada como vasodilatador coronariano Ba lerapia da aligina, a dor interna provocada por isquemia do 
miocardio. Q real ngente mediador do rela.ua men to das. fibres muscii lares lisas da parede dos vasos e o oxjdo nitrico. 
nm prvxlulo do ntdabolismoda nifroglicerlna. 

O oxuto tiftrko {NO) e um radical livte gasoso, corn meta-vida dt! poucos sogundos, que atua come mensageiro 
em Via* de transduc;ao de sinal de a51ulas de vertebrados e de multos outros organic mos. Apesar de ler sido dtscritn 
no final da dec ada de 1 98Q, st> reecnlemente foram identiticadas. as suas diversas atividades fisiologicas, das quais 
se deslaca a regulacao du tonus dos vasos sanguineos. E sintetaadn a partir de arginina no e-ndotelio vascular, em 
musculo? lisos e cardiaco, no sistema nervoso central etc. No caso das cehtlas endoteliais, o NO produzido difunde- 
seate as fibres musculares lisas da parodt> dos vasos, promovendo o relaxamento muscular e agindo cotno vasodi- 
latador potente, O meeanismo basico da hipotensao arterial e do estado de rhoque, frequentemenle dluerVftdos na 
septicemia, e a induce da sintese de NO provecada por toxmas bacteriams- Recenteinenle, dcnionatrou-se que a 
hemoglobina excite uxrua fungao adirional aquelas \£ descritas: o transporte de NO. O 6xido nttrko, an ser transpor- 
tado e liberado pela hemoglobin* na circuLn;ao ptiriferica, causa vasodilataeao. fadtitando a transierencia de gases 
enlre ascelulas tedduais eo sangue. 
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